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Resumen

Los manuales diagnoésticos DSM (Manual Diagnoéstico y Estadistico de los Trastornos
Mentales) y CIE (Clasificacion Internacional de los Trastornos Mentales) recomiendan el uso de
los Especificadores Diagnosticos (ED) para subrayar la importancia de determinadas
caracteristicas relativas a la descompensacion actual o a la propia evolucion del trastorno. En el
trastorno bipolar (TB) han sido descritos un total de nueve ED cuya presencia, en general,
implica una peor evolucion clinica o una peor respuesta al tratamiento. La polaridad
predominante (PP), definida como la tendencia en el paciente a presentar recaidas maniacas o
depresivas; la polaridad de inicio (PI), que hace referencia a la polaridad del primer episodio y
el inicio precoz del trastorno (IPT), son caracteristicas del paciente con implicaciones en el

pronostico y que actualmente se estan analizando como futuros ED del TB.

En primer lugar, se llevé a cabo una revision sistematica actualizada para determinar la
asociacion con factores demograficos, clinicos y terapéuticos de la PP. También se describieron
las implicaciones clinicas, diagndsticas y terapéuticas de la Pl y del IPT. A continuacion, se
seleccion6 una muestra ambulatoria de 108 pacientes TB sobre la que se analizé la asociacion
entre la PP, Pl e IPT con numerosas variables sociodemograficas, clinicas y terapéuticas. El
modelo estadistico mostré que la PP depresiva estaba asociada independientemente con la Pl
depresiva, una mayor gravedad clinica segin la escala CGI (Clinical Global Impression) y
mayor discapacidad laboral medida por la escala de Sheehan (Sheehan Disability Inventory).
Por su parte, la Pl de tipo depresiva estuvo asociada a la PP depresiva, a un mayor retraso
diagnostico, mayor discapacidad familiar en la escala de Sheehan y diagndéstico de TB tipo Il.
Finalmente, los pacientes con un IPT (<20afios) presentaban mas antecedentes de sintomas
psicoticos, eran mas jovenes, estaban siendo tratados con antipsicéticos con mas frecuencia,
tenian un mayor grado de retraso diagnéstico y también mayor nivel de apoyo social de acuerdo

a la escala SASS (Social Adaptation Self-evaluation Scale).

Los pacientes de polaridad depresiva (PP y PI) y los de IPT mostraron, en general, una
peor situacion clinica que los de polaridad maniaca y aquellos con un debut tardio del trastorno.
Estos resultados coinciden con hallazgos de investigaciones anteriores, pero también aportan
nuevas asociaciones, como la discapacidad laboral y familiar observada en la polaridad
depresiva y el mayor grado de apoyo social percibido por los pacientes IPT. Por tanto,
determinar la PP, la Pl y el IPT puede contribuir a un abordaje individualizado de la patologia y,
de esta manera, llevar a cabo intervenciones especificas a nivel psicoeducativo y farmacolégico

sobre los aspectos pronosticos mas relevantes del paciente.
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CAPITULO 1. INTRODUCCION

1.1 Definicién del trastorno bipolar y de los especificadores

diagnosticos

El trastorno bipolar (TB) pertenece al grupo de los trastornos afectivos y se caracteriza
por la presencia de descompensaciones maniacas y depresivas. Entre las descompensaciones, el
paciente también alcanza fases de estabilidad clinica, denominadas eutimia. En la quinta version
del Manual Diagnostico y Estadistico de los Trastornos Mentales (APA, 2014) se ha creado un
capitulo especifico denominado “trastorno bipolar y trastornos relacionados” ubicado entre el
capitulo dedicado a la esquizofrenia y el de los trastornos depresivos. Asi, se ha reconocido la
entidad propia del TB a la vez que se ha sefialado que comparte aspectos genéticos y clinicos
tanto con la esquizofrenia como con la depresion (APA, 2014). Ademéas del TB tipo | (TBI) y
del TB tipo Il (TBII), el capitulo define los criterios diagndsticos del trastorno ciclotimico, del
TB inducido por sustancias/medicamentos, del TB debido a otra afeccion médica y del TB no
especificado. Finalmente, se incluye el apartado de otro TB no especificado para designar
aquellas formas de presentacion que no cumplen los criterios diagndsticos anteriores, pero

repercuten negativamente en la calidad de vida del paciente.

Para cada descompensacidn, la DSM-5 recomienda especificar si se trata de un episodio
leve, moderado o grave y también describe las caracteristicas de los nueve especificadores
diagnosticos (ED) aceptados para el TB. Los ED se pueden referir al episodio actual o a la
propia evolucion del trastorno, indican ciertos aspectos diferenciales del paciente y, en general,
conllevan un peor prondéstico. Asi, el ED ansiedad indica que la recaida presenta una importante
comorbilidad ansiosa que, a su vez, implica una peor respuesta terapéutica y un mayor riesgo de
suicidio (APA, 2014).

Este trabajo pretende centrarse en la descripcion del impacto de la polaridad
predominante (PP), la polaridad de inicio (PI) y el inicio precoz del trastorno (IPT) en el
prondstico del TB. La bibliografia sefiala que estas caracteristicas se asocian a numerosas
variables sociodemograficas, clinicas y terapéuticas, si bien su uso se ha limitado debido a la
importante variabilidad metodoldgica que existe entre los diferentes trabajos que las han

analizado.
1.2 Epidemiologia del TB

1.2.a) Prevalencia
A nivel mundial, la prevalencia-vida de todo el espectro bipolar se sitGa en el 2.4%, con

un 0.6% para el TBI y un 0.4% para el TBII (Merikangas et al., 2011). Se observan cifras mas

12



Tesis Doctoral JesUs Garcia Jiménez

elevadas en paises desarrollados que en no desarrollados y una frecuencia inferior en poblacion
negra que en caucasicos (Tsuchiya et al., 2003), lo que puede deberse a auténticas diferencias
entre paises 0 a cuestiones metodologicas a la hora de aplicar los criterios diagnosticos. No
obstante, una reciente revision sistematica (Clemente et al., 2015) que incorpora datos sobre 25
paises distintos, ha sefialado una prevalencia del 1.06% (0.81-1.31%) para el TBI y del 1.57%
(1.15-1.99%) para el TBII, cifras que son muy similares a las de un trabajo sobre poblacion
alemana e italiana (Fajutrao et al., 2009) y a las de otro estudio con muestras procedentes del
continente africano (Esan y Esan, 2016).

1.2.b) Sexo

Tanto el TBI como los sintomas maniacos parecen ser mas habituales en el hombre
mientras que la depresion y el TBII se observan mas en el sexo femenino (Merikangas et al.,
2011). Sin embargo, se debe sefialar que otros autores no han encontrado diferencias en funcion
del sexo (Tsuchiya et al., 2003).

1.2.c) Edad

La incidencia del TB es bimodal, es decir, presenta un primer pico entre los 15-24 afios
y un segundo pico en torno a los 50 afios (Merikangas et al., 2011 y Kroon et al., 2013). En
ocasiones puede existir una importante demora entre el inicio de los sintomas y el momento en
el que el paciente o la familia solicita atencion médica, lo que aumenta el retraso diagnéstico
(Joyce et al., 2016).

1.2.d) Variables sociodemograficas

Algunos trabajos han encontrado una mayor prevalencia de TB en areas geogréaficas con
un desarrollo econémico elevado (Tsuchiya et al., 2003), mientras que otros autores lo han
relacionado con un menor desarrollo socioecondémico (Bebbington y Ramana, 1995). EI TB
también se ha asociado a determinadas caracteristicas del paciente, como una mayor capacidad
creativa, artistica y de liderazgo (Johnson et al., 2012). Por su parte, residir en nicleos urbanos
grandes aumenta la probabilidad de presentar sintomas psicéticos en el TB y en otros trastornos,

como la esquizofrenia (Kaymaz et al., 2006).

1.3 Genética y epigenética

El TB es el que presenta una mayor carga genética entre todos los trastornos mentales,
como sefala la elevada concordancia observada entre gemelos monocig6ticos (40-70%) vy el
hecho de que los familiares de primer grado tienen un riesgo 7 veces mayor que la poblacion
general de presentar un TB (Craddock y Jones, 1999). Sin embargo, todavia no se han

identificado genes especificos del TB y los familiares de pacientes TB también tienen un riesgo
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mayor de otros trastornos mentales como el trastorno depresivo mayor, esquizofrenia y

trastornos del espectro autista (Craddock y Jones, 1999 y Sullivan et al., 2012).

La herencia del TB no obedece al modelo mendeliano sino al polimorfismo de los
nucledtidos, es decir, se han identificado variantes génicas presentes en la poblacion general que
aumentan la probabilidad de desarrollar el trastorno sélo si se hereda un conjunto o paquete de
estas variaciones (Craddock y Sklar, 2013). Entre ellos destaca el gen que codifica al Factor
neurotrofico derivado del cerebro (BDNF) (Fernandes et al., 2015), a la catecol-o-metil-
transferasa (Craddock y Sklar, 2009), a los transportadores de las monoaminas (Craddock y
Sklar, 2009), a los canales del calcio (Craddock et al., 2010) y, finalmente, al receptor del
neurotransmisor GABA (Craddock et al., 2010). Actualmente se estudia la importancia de todos
estos genes sobre la patogenia del TB y su utilidad como marcadores de actividad de la

enfermedad.

También se analiza el papel de la epigenética, es decir, como los factores ambientales
modifican la expresion del ADN sin llegar a cambiar su secuencia. La metilacion de bases es el
mecanismo epigenético mas frecuente, se ha observado que estd aumentada en pacientes con
antecedentes de acontecimientos vitales estresantes y, ademas, se relacionado con la respuesta a
determinados tratamientos (Blcker et al., 2015). Los abusos psicol6gicos en los primeros afios
de vida (Misiak et al., 2017) y el consumo de cannabis (De Pradier et al., 2010) son otros

factores epigenéticos asociados a la etiopatogenia del TB.
1.4 Factores de riesgo ambiental

1.4.a) Prenatales y perinatales

El parto prematuro antes de la semana 32 de gestacién (Marangoni et al., 2016) y la
presencia de anticuerpos de Toxoplasma gondii en la madre (Sutterland et al., 2015 y de Barros
et al., 2017) son dos de los factores que se han relacionado con una mayor probabilidad de TB
en la descendencia. En el caso de T. gondii, se produce una reaccion inflamatoria localizada a
nivel cerebral que aumenta la liberacion de dopamina (Prandovszky et al., 2011) y de citoquinas

proinflamatorias (Hamdani et al., 2015), involucradas en la patogenia del TB.

1.4.b) Postnatales
El periparto, definido como las cuatro semanas inmediatamente anteriores y posteriores
al momento del parto, y la muerte de un progenitor a edad temprana son dos de los factores mas

estudiados como desencadenantes de las sucesivas recaidas en el TB (Tsuchiya et al., 2003).

El hecho de haber sufrido algun tipo de abuso en la infancia también aumenta la

probabilidad de ser diagnosticado de TB al llegar a la etapa adulta (Garno et al., 2005). Ademas,
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los abusos condicionan una peor evolucion de la enfermedad en forma de més intentos de
suicidio, mayor inestabilidad emocional y descompensaciones mas frecuentes (Agnew-Blais y
Danese, 2016 y Marwaha et al., 2016). Se ha comprobado que los pacientes que han sufrido
abusos presentan con mayor frecuencia alteraciones del eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal
(Schreuder et al., 2016), mayor liberacion de citoquinas (Blicker et al., 2015) y una disminucion
de volumen a nivel del circuito limbico (Van Dam et al., 2014).

Finalmente, aunque el consumo de sustancias también se ha asociado a mayor riesgo de
TB, la bibliografia no permite establecer relaciones de causalidad (Strakowski y DelBello,
2000). El cannabis aumenta la probabilidad de presentar sintomatologia maniaca (Gibbs et al.,
2015) y el consumo de opiaceos se ha relacionado con el TB en dos estudios prospecticos
(Schepis y Hakes, 2011 y 2013). El efecto perjudicial de los téxicos aumenta cuando el primer

consumo tiene lugar antes de los 15 afios de edad (Kenneson et al., 2013).

1.5 Neurobiologia del TB

En el TB se altera la neuromodulacién y el neurotrofismo del SN debido a un aumento
del estrés oxidativo, de la disfuncion mitocondrial y de las alteraciones del ciclo circadiano
(Berk et al., 2010). Estas alteraciones se observan sobre todo en pacientes con mal control
clinico y recaidas frecuentes, por lo que en la actualidad se analiza su importancia como

marcadores pronoésticos de la enfermedad (Berk et al., 2010).

1.5.a) Factores neurotréficos

Dentro de los factores neurotroficos, destaca el papel del BDNF cuya concentracion esta
reducida en pacientes TB (de Oliveira et al., 2009 y Kapczinski 2009) y se ve modificada por el
uso de antidepresivos y eutimizantes (Frey et al., 2006); y las neurotrofinas 3 y 4, que aumentan
durante las descompensaciones maniacas (Barbosa et al., 2014) y disminuyen durante las fases
depresivas (Loch et al., 2015).

1.5.b) Disfunciéon mitocondrial y estrés oxidativo

Se han encontrado niveles altos de lactato y de radicales de oxigeno en las muestras
clinicas de pacientes bipolares, lo que sugiere la existencia de un balance energético deficiente a
nivel celular provocado posiblemente por una disfuncién mitocondrial. Dicha disfuncién se
asociaria a una mayor dificultad para el mantenimiento de estructuras celulares importantes y a
un aumento de los fendmenos de apoptosis celular (Scaini et al., 2017 y 2019). En comparacion
a controles sanos, los niveles de acido Urico aparecen elevados durante las fases maniacas y

eutimicas pero no en las depresivas (Jiménez-Fernandez et al., 2021).
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1.5.c) Desequilibrio inmune-inflamatorio y via de la kyneurina

Algunos trabajos han relacionado el aumento de citoquinas con una mayor discapacidad
cognitiva y con la atrofia de determinadas estructurales cerebrales (Bauer et al., 2014 y
Magioncalda et al., 2018), si bien la teoria inflamatoria del TB todavia debe ser aclarada de
acuerdo a las conclusiones de una reciente revision sistematica (Giridharan et al., 2020).

También se analiza el papel de la kyneurina, un metabolito del triptéfano que influye en
la neurodegeneracién que experimentan algunos pacientes (Olsson et al., 2012, Fries et al., 2019
y van de Ameele et al., 2020) y que se posiciona como un posible biomarcador de la
enfermedad (Olsson et al., 2012).

1.5.d) Eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal

Los pacientes TB presentan una hiperactividad del eje hipotdlamo-hipofisis-adrenal ya
que experimentan una respuesta excesiva a la administracion de dexametasona y presentan unos
niveles basales mas elevados de cortisol y ACTH (Daban et al., 2005 y Belvederi Murri et al.,
2016). Ademas de influir sobre el deterioro cognitivo y la reduccién de volumen del hipocampo
(Lee et al., 2018), estos cambios se han propuesto como marcadores de riesgo de la enfermedad

ya gue también se pueden observar en familiares de primer grado (Holsboer et al., 1995).

Existe una importante relacion entre las descompensaciones y la actividad del eje
hipotalamo-hipéfisis-adrenal. Por un lado, la actividad aumenta durante los episodios maniacos
y depresivos melancolicos (Lamers et al., 2013 y Belvederi Murri et al., 2016), mientras que
disminuye en las depresiones atipicas (Lamers et al., 2013). Las recaidas también aumentan su
sensibilidad, de modo que el umbral de los pacientes crénicos es mucho mas bajo, por lo que se

vuelven muy susceptibles al estrés (Fries et al., 2014).

1.5.e) Anormalidades del Ciclo circadiano

El cronotipo vespertino, caracterizado por un mayor rendimiento intelectual durante las
primeras horas de la noche, se ha observado con mayor frecuencia en los pacientes un debut
precoz de la enfermedad y en los cicladores rapidos (Ahn et al., 2008 y Chung et al., 2012).
Durante los episodios maniacos también se han detectado picos de secrecion diurna de
melatonina (Novakova et al., 2015) y en las fases depresivas tiene lugar un patrén de secrecién

diferente al de los controles sanos (Dallaspezia y Benedetti, 2009).

1.6 Hallazgos de neuroimagenenel TB

Los pacientes con TB muestran hallazgos inespecificos en las pruebas de neuroimagen
en forma de dilataciones del tercer ventriculo, sefiales hiperintensas periventriculares y
disminucién del volumen cerebelar (Soares y Mann, 1997). También se observan alteraciones

mas especificas, como la disminucion de volumen del cortex izquierdo en los pacientes con
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sintomas psicoticos y en los tratados con litio (Hibar et al., 2018) o la menor densidad de
conexiones a nivel del fasciculo frontotemporal en pacientes con TBI en comparacion al TBIl y
controles sanos (Foley et al., 2018). Por otro lado, la neuroimagen funcional revela alteraciones
similares a las de la esquizofrenia, aunque de menor intensidad, en el cértex prefrontal

dorsolateral y parietal superior (Smucny et al., 2018).

En la actualidad, la sensibilidad y la especificidad de las pruebas de imagen no superan
a las del diagndstico clinico, de modo que contintan siendo un elemento de apoyo en el

diagndstico del TB que no sustituye a la anamnesis y exploracion (Fung et al., 2015).

1.7 Comorhbilidad

La comorbilidad en el TB esta presente hasta en el 90% de los pacientes, una de las
tasas mas altas entre los trastornos mentales. La asociacion con otra patologia, ya sea médica o
psiquiatrica, empeora el prondstico en forma de una peor respuesta al tratamiento y porque

aumenta la probabilidad de conducta suicida (Merikangas et al., 2007).

1.7.a) Médica

Patologias de origen inflamatorio como el colon irritable (Tseng et al., 2016), la
obesidad (Zhao et al., 2016) y la esclerosis multiple (Carta et al., 2014) tienen una mayor
incidencia en los pacientes con TB. Se propone la existencia de una vulnerabilidad genética
comun y que el uso de ciertos tratamientos, como los corticoides, juegan un papel importante en
esta comorbilidad (Liang y Chikritzhs, 2013).

1.7.b) Psiquiéatrica

Los trastornos de ansiedad son la comorbilidad psiquiatrica mas frecuente en el TB ya
que esta presente en el 70-90% de los pacientes (Nabavi et al., 2015). EI TB también se asocia a
otros trastornos con un elevado componente de impulsividad como son el TDAH (50% de los
pacientes), el consumo de sustancias (50%), los trastornos de la personalidad (20-40%) vy el
trastorno por atracones (10-20%) (Mclintyre y Correll, 2014 y Alvarez-Ruiz y Gutiérrez-Rojas,
2015).

1.8 Pronostico

Los pacientes con TB presentan una alta discapacidad, su calidad de vida se ve afectada
por la evolucién del trastorno y padecer dicha enfermedad conlleva un importante impacto
econdmico, tanto por costes directos como indirectos (Cloutier et al., 2018). Ademas, se estima
gue estos pacientes viven entre 10-20 afios menos que la poblacion general y que la enfermedad
cardiovascular actia como la principal causa de esta mortalidad prematura (Kessing et al,
2015Db). Por otro lado, el riesgo de suicidio es 20-30 veces mas alto que en poblacién general,

con unas tasas de intentos entre el 30-50% Yy un porcentaje de éxito que alcanza al 20% de los
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pacientes, las cifras mas altas dentro de los trastornos mentales (Dong et al., 2019). El riesgo es
si cabe mayor en el TBII y en los pacientes con predominio de sintomas depresivos y mixtos
(Plans et al., 2019).

1.8.a) Discapacidad cognitiva derivada del TB

Se han descrito unas tasas de deterioro cognitivo de entre el 10% y el 40% de los
pacientes (Miskowiak et al., 2017). Clasicamente, los factores que se han relacionado con este
deterioro son las recaidas y la comorbilidad (Burdick et al., 2019) aunque actualmente se analiza
la influencia de la obesidad y los factores de riesgo cardiovascular (Bora et al., 2019).

No obstante, basandose en las diferencias en los resultados entre los trabajos
transversales y longitudinales, una revision sistematica propone que el deterioro cognitivo
podria ser en realidad una caracteristica primaria de los pacientes de mal prondstico y no una
consecuencia derivada del mal control clinico (Van Rheenen et al., 2020). En estos pacientes
existe un estado inflamatorio crénico de bajo grado que altera la neuromodulacion del SNC y

que a nivel clinico daria lugar al deterioro cognitivo (Van Rheenen et al., 2020).

1.8.b) Calidad de vida

El TB se sitta a nivel mundial entre las 20 primeras causas de discapacidad y entre los 5
trastornos mentales con mayor impacto sobre la calidad de vida (Ferrari et al., 2016). La
sintomatologia depresiva es uno de los factores que mas altera el pronéstico (Gutiérrez-Rojas et
al., 2008 y 2011), mientras que la duracion de la eutimia se ha relacionado con un mayor nivel
de satisfaccién en los pacientes (Pascual-Sanchez et al., 2020). En la Tabla 1 se enumeran los

factores mas implicados en la calidad de vida en el TB.

Tabla 1. Factores asociados a la calidad de vida en el trastorno
bipolar (adaptada de Pascual-Sanchez et al., 2020)

| Factores de mal pronéstico

Numero de descompensaciones previas y polaridad depresiva
Deterioro cognitivo y pacientes afiosos

Infecciones virales

Diabetes mellitus

Alteracion de los ciclos circadianos

Comorbilidad psiquitrica

Factores de buen pronéstico

Religiosidad
Psicoeducacion y adherencia a los tratamientos
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1.9 Tratamiento

1.9.a) Objetivos generales

Las guias clinicas disponibles en la actualidad se centran en el control de los sintomas,
mejorar la funcionalidad y la calidad de vida, asi como abordar el deterioro cognitivo y la
comorbilidad con otros trastornos (Grunze et al., 2018 y Yatham et al., 2018). No obstante, la
practica habitual sefiala que después de un episodio maniaco hasta el 60% de los pacientes sufre
una nueva recaida en los dos primeros afios (Kessing et al., 2018), que las preferencias
terapéuticas de los pacientes no siempre se tienen en cuenta (Ostacher et al., 2016) y que la
polifarmacia es habitual en el tratamiento del TB (Kessing et al., 2016). En cambio, la
sintomatologia con presentacion tipica, el haber experimentado pocas recaidas y una correcta
adherencia al tratamiento se asocian a un buen pronostico de la enfermedad (Kessing et al.,
2013).

Entre los objetivos futuros se debe trabajar por la participacion activa del paciente y su
familia mediante el fomento de la psicoeducacion y las nuevas tecnologias (Soo et al., 2018 y
Faurholt-Jepsen et al., 2019). La atencién a la salud fisica es otro de los aspectos mas
importantes, dada la elevada comorbilidad y los riesgos derivados del tratamiento farmacolégico
cronico (Vancampfort et al.,, 2017 y Li et al., 2017). Por dltimo, aquellos pacientes con una
adherencia irregular al tratamiento presentan episodios depresivos mas frecuentes, sintomas
maniacos mas graves y un elevado consumo de tabaco, por lo que la adherencia terapéutica es

otro elemento clave en la psicoeducacién del TB (Gutiérrez-Rojas et al., 2010 y 2020).

1.9.b) Mania aguda

El tratamiento de un episodio maniaco es eminentemente farmacol6gico y se basa en el
uso de los antipsicoticos atipicos y los eutimizantes. Aunque el objetivo principal es controlar la
descompensacion, también se debe tener en cuenta el efecto a largo plazo ya que la mayoria de
pacientes utilizan durante la fase de mantenimiento el mismo tratamiento que fue efectivo para
el control del episodio agudo (Yildiz et al., 2015 y Hui et al., 2019).

Estabilizadores del humor
- Litio:

Es el gold estandar del tratamiento de mantenimiento y el principal agente antimaniaco.
Posee eficacia antidepresiva y, ademas, es el Gnico tratamiento con efecto antisuicidio (Chen et
al., 2019) y algunas publicaciones han sugerido que tienen un efecto protector frente al deterioro
cognitivo (Kessing et al., 2010 y Hampel et al., 2019). Los factores que predicen una respuesta
positiva al litio son la existencia de un indice de masa corporal (IMC) adecuado, los

antecedentes familiares de TB, el inicio mas tardio de la sintomatologia y la ausencia de
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sintomas mixtos, psicéticos y ciclacion rapida (Hui et al., 2019). Por el contrario, el uso de litio
puede ocasionar un temblor excesivo en el paciente, ganancia de peso y alteraciones cutaneas; y
puede estar contraindicado en la insuficiencia renal y en diversas enfermedades del tiroides
(Kessing et al., 2015a). También presenta numerosas interacciones y se asocia a efectos
teratogénicos en forma de malformaciones cardiacas. La incidencia de todos esos efectos
adversos puede verse disminuida si la litemia se mantiene estable entre 0.6-0.8 mmol/L
(Kessing et al., 2015a).

- Acido valproico:

Es un farmaco antiepiléptico con efecto antimaniaco, antidepresivo y que también se
utiliza como eutimizante (Patel et al., 2018). Presenta importantes efectos secundarios como
hepatotoxicidad, aumento de peso o temblor y el riesgo teratogénico derivado de su uso se eleva
al 11% en mujeres expuestas (Patel et al., 2018). Destacan los defectos del tubo neural, entre
ellos la espina bifida, que no se beneficia del uso profilactico del acido félico por lo que su uso

estd contraindicado en mujeres en edad fértil (Patel et al., 2018).
- Carbamazepina:

Se trata de otro antiepiléptico que es especialmente efectivo sobre la mania. Sin
embargo, su esta limitado por el riesgo de discrasias sanguineas y por las numerosas
interacciones que presenta con otros tratamientos ya que es un potente inductor del citocromo
P450 3A4 (Grunze et al.,, 2021). Ademas, los pacientes portadores del alelo HLAB*1502
presentan un riesgo muy elevado de desarrollar una alteracion cutanea grave conocida como el
sindrome de Steven-Johnson (Chouchi et al., 2018). Al igual que ocurre con el litio y el acido

valproico, los niveles sanguineos de la carbamazepina se deben monitorizar estrechamente.

Terapia electroconvulsiva (TEC) y técnicas de neuroestimulacion:

A pesar de ser técnicas eficaces, actualmente la TEC esta infrautilizada y se reserva para
aquellos casos de resistencia a los tratamientos farmacoldgicos (Perugi et al., 2020).

Antipsicoticos atipicos:

- Quetiapina, olanzapina y asenapina:

Se caracterizan por su baja incidencia de sintomas extrapiramidales y de
hiperprolactinemia pero tienen un perfil sedante y aumentan el riesgo de dislipemia y de
resistencia periférica a la insulina. El efecto antimaniaco obedece al antagonismo sobre

receptores D2 y 5HT2A, mientras que la sedacién y el aumento de peso se relacionan con el

antagonismo 5HT2C y H1 (Stahl, 2014). La quetiapina es un farmaco muy versatil, pues en
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funcién de la dosis empleada y del tipo de formulacién, de liberacion inmediata o prolongada,
aporta distintos usos en el tratamiento del TB. Por ejemplo, a dosis entre 150-300 mg/d ha
demostrado eficacia antidepresiva al bloquear el transportador de NA vy los receptores 5SHT2C,
lo que contribuye al aumento de dopamina y de NA en la sinapsis (Stahl, 2014). En cambio, si
se utilizan dosis cercanas a los 800 mg/d se produce un blogueo de receptores mas generalizado
que supone un efecto antimaniaco potente. Por su parte, el uso de asenapina presenta ciertas
particularidades como su administracion sublingual que permite obtener rapidamente niveles
plasmaticos adecuados y aunque es un antimaniaco con eficacia demostrada sobre sintomas
mixtos, su capacidad de bloqueo de los receptores SHT2C sugiere una utilidad como agente
antidepresivo (Stahl, 2014).

- Risperidona, ziprasidona y paliperidona:

Aungue se trata de wun antipsicético atipico, risperidona produce efectos
extrapiramidales con una incidencia similar a la de los antipsicéticos clasicos como el
haloperidol, debido principalmente a su potente bloqueo D2 (Stahl, 2014). Paliperidona es su
metabolito activo (9-hidroxi-risperidona), tiene una presentacion de liberacion prolongada que
se asocia a menos efectos secundarios y no tiene metabolismo hepatico, de modo que apenas
produce interacciones farmacoldgicas (Stahl, 2014). Debido a que bloguean los receptores
dopaminérgicos en la via nigroestriatal, ambos farmacos suelen producir elevaciones de la
prolactina. Ziprasidona es un farmaco interesante debido a su bajo impacto en el peso y en la
lipidemia, su potencial efecto antidepresivo y escasas interacciones farmacologicas, gque sin
embargo ha caido en desuso porque se asocia a alargamiento del segmento QT y a que es
necesario administrarlo con una comida de al menos 500 calorias para asegurar una adecuada
biodisponibilidad (Stahl, 2014).

- Aripiprazol y cariprazina:

Aripiprazol es un agonista parcial de los receptores D2 lo que en la practica se traduce
en un potente efecto antipsicético a altas dosis, con un bajo perfil de secundarismos en forma de
aumento de peso o alteracién de las cifras de prolactina. A dosis bajas y debido posiblemente a
su agonismo parcial SHT1A y 5HT7 tiene efectos antidepresivos, por lo que es frecuente su uso
en depresién unipolar y bipolar resistente a los tratamientos habituales (Stahl, 2014).
Cariprazina es también un agonista parcial, aunque con una afinidad mas potente sobre los
receptores D2 que aripiprazol y tiene como caracteristica diferencial su afinidad por receptores
D3 que parecen estar relacionados con la cognicion y el sistema de recompensa. Entre los

efectos secundarios, destaca el riesgo elevado de acatisia en el corto plazo (Stahl, 2014).
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1.9.c) Depresion aguda

Un elevado porcentaje de pacientes TB cumple criterios de depresion resistente, por lo
que el tratamiento de la depresidn bipolar es uno de los mayores retos en la actualidad (Hidalgo-
Mazzei et al., 2019).

La Food and Drug Administration (FDA) ha aprobado el uso de cariprazina, lurasidona,
quetiapina y la combinacion de olanzapina y fluoxetina para la depresion bipolar (Mclintyre et
al., 2020). Cariprazina y lurasidona son dos antipsicéticos atipicos con un bajo impacto
metabolico y quetiapina funciona también como estabilizador del humor. Por su parte, la
combinacion fluoxetina + olanzapina presenta mas riesgo de sedacién y aumento de peso
(Mclintyre et al., 2020). A pesar de que la mayoria de guias recomiendan el uso del litio en la
depresion bipolar, este efecto positivo no esta tan bien documentado como sus propiedades
antimaniacas (Manchia et al., 2019) y actualmente existe una importante controversia en cuanto
al uso de antidepresivos debido a que el riesgo de viraje asciende al 30% segun algunos trabajos
(Fornaro et al., 2018). Este riesgo de viraje aumenta si el episodio depresivo tiene caracteristicas
mixtas o si el paciente es un ciclador rapido (Pacchiarotti et al., 2013), mientras que disminuye
si los antidepresivos se combinan con eutimizantes o antipsicéticos atipicos (Sidor y Macqueen,
2011). No obstante, algunos trabajos han sefialado que la monoterapia en el TBII de los
Inhibidores selectivos de la recaptacion de la serotonina (ISRS), venlafaxina y bupropion no

produce un aumento significativo de viraje (Sidor y Macqueen, 2011 y Altshuler et al., 2017).

En cuanto a la TEC, presenta tasas de respuesta y remisién similares a las de la
depresion unipolar y suele necesitar un menor nimero de sesiones (Bahji et al., 2019). La
evidencia disponible sobre la eficacia de la estimulacion magnética transcraneal es menor que
para la TEC, aunque su mejor aceptacion por parte de los pacientes y su menor impacto

cognitivo hacen recomendable profundizar en su estudio (Myczkowski et al., 2018).

1.9.d) Mantenimiento

En la fase de mantenimiento es clave establecer un plan consensuado con el paciente
mediante la definicion de los objetivos principales y la utilizacién de aquellas opciones
terapéuticas con un perfil favorable de seguridad (Mclintyre et al., 2020). Por su parte, la
psicoeducacion debe ayudar a detectar los prédromos de una descompensacion, favorecer la
adherencia terapéutica, valorar la existencia de trastornos concomitantes y atender a la salud
fisica del paciente (Colom et al., 2006a, Smith y Simpson, 2010 y Salcedo et al., 2016). Desde
el punto de vista del tratamiento farmacoldgico, el litio es una herramienta fundamental (Miura
et al., 2014) y la lamotrigina destaca cuando predominan las descompensaciones depresivas,
tanto en el tratamiento agudo como en el de mantenimiento (Stahl, 2014). Este antiepiléptico se

debe titular lentamente para disminuir el riesgo de alteraciones cutaneas, aunque en lineas
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generales presenta un buen perfil de tolerabilidad a largo plazo y presenta pocas interacciones
con el litio (Stahl, 2014).

Una préactica habitual consiste en asociar al eutimizante dosis bajas de un antipsicético
atipico ya que esto parece disminuir las recaidas y porque, en general, estos farmacos se toleran
mejor que los eutimizantes clasicos (Yatham et al., 2018). Sin embargo, la evidencia sobre el
uso de los antipsicéticos en monoterapia es escasa, s6lo esta disponible para algunas opciones
(aripiprazol, lurasidona, quetiapina, olanzapina y risperidona) y se limita casi exclusivamente a
la prevencion de recaidas maniacas, de modo que en la actualidad no se recomienda su uso
como terapia aislada en el TB (Escudero et al., 2020). Las formulaciones de liberacion
prolongada (Inyectables de larga duracion, ILD) son opciones a tener en cuenta en pacientes con
baja adherencia terapéutica (Lahteenvuo et al., 2018) pero se recomienda vigilar regularmente el
impacto sobre la salud fisica mediante la exploracion fisica y pruebas complementarias
(Mclntyre et al., 2020).

La Tabla 2 resume los tratamientos aprobados por la FDA para las distintas etapas del
TB.
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Tabla 2. Tratamientos aprobados por la Food and Drug Administration
(FDA) en las distintas fases del trastorno bipolar (adaptada de Mclntyre

et al., 2020)

MANIA AGUDA

Eutimizantes
Litio
Acido valproico
Carbamazepina

Antipsicéticos
Aripiprazol
Asenapina
Cariprazina
Haloperidol
Olanzapina
Quetiapina
Risperidona
Ziprasidona
Paliperidona*

Cualquier combinacion de litio o valproico + aripiprazol, asenapina,

olanzapina, quetiapina o risperidona

DEPRESION AGUDA BIPOLAR

Aprobados por la FDA
Cariprazina
Lurasidona
Quetiapina
Fluoxetina + Olanzapina

No aprobados por la FDA
Lumateperona
Litio
Lamotrigina
Antidepresivos
TEC
Estimulacién magnética
transcraneal

MANTENIMIENTO

Litio

Aripiprazol (oral o ILD)
Risperidona (ILD)

Asenapina

Lamotrigina

Quetiapina (no en monoterapia)
Olanzapina

Paliperidona*

Paliperidona*: No aprobada por la FDA
ILD: Inyectable larga duracion
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1.10 Caracteristicas diagnosticas

1.10.a) Trastorno bipolar tipo |

El criterio fundamental para diagnosticar el TBI segin la DSM-5 (APA, 2014) es que
haya habido al menos un episodio maniaco y, aunque no es indispensable, si es frecuente que se
asocie con episodios hipomaniacos y depresivos. Durante el episodio maniaco existe un estado
de &nimo anormalmente elevado, expansivo o irritable que se prolonga al menos una semana o
que requiere un ingreso hospitalario (Categoria A). Ademas, debe haber al menos tres sintomas
(o cuatro si el humor es irritable) de los sintomas de la Categoria B: Aumento exagerado de la
autoestima, disminucion de la necesidad de dormir, locuacidad, taquipsiquia, distraibilidad,
hiperactividad y participar de forma impulsiva en actividades que acarrean consecuencias
negativas, como juego, gastos o actividades sexuales. Ademas, ese estado supone un importante
deterioro de la funcionalidad del paciente y un cambio significativo respecto a su estado
habitual. Tampoco debe ser secundario a los efectos de un medicamento o una droga (APA,
2014).

El debut del trastorno ocurre con mas frecuencia al final de la primera década de la vida
0 comienzos de la segunda, pero puede darse a cualquier edad. En nifios, es frecuente la
presentacion en forma de irritabilidad y cuando el primer episodio es posterior a los 60 afios de
edad es altamente recomendable realizar el diagnostico diferencial con enfermedades orgénicas
(APA, 2014).

1.10.b) Trastorno bipolar tipo 11

En este caso es preciso que haya habido al menos un episodio hipomaniaco junto a un
episodio de depresion mayor. Las caracteristicas de un episodio maniaco e hipomaniaco son
similares salvo que en la hipomania el criterio temporal pasa a ser de 4 dias y la funcionalidad
no se ve tan alterada ni requiere ingreso hospitalario. Por su parte, el episodio de depresién
mayor se caracteriza por un estado de animo deprimido que se acompafia de un descenso
marcado de la hedonia o capacidad para experimentar placer, un aumento o descenso importante
del peso/apetito, insomnio o hipersomnia, agitacidn/retraso psicomotor, cansancio fécil,
dificultades cognitivas y riesgo autolitico en forma de pensamientos recurrentes sobre la muerte,

planificacion tanatica o de un intento de suicidio (APA, 2014).

El TBII debuta antes que la depresion unipolar y es posterior al inicio del TBI. Debido a
que los episodios depresivos son mas largos y a una mayor frecuencia de sintomas residuales, el
TBII provoca un deterioro de la funcionalidad y calidad de vida de los pacientes. Ademas, los
intentos de suicidio muestran una mayor letalidad y las fases de eutimia se reducen a medida

que avanza la enfermedad. Por ultimo, el TBII es mas frecuente en la mujer, se asocia con los
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sintomas mixtos y la ciclacion rapida y hasta un 15% de pacientes sufre un episodio maniaco en
algiin momento de la evolucién por lo que pasan a ser diagnosticados de TBI (APA, 2014).

1.10.c) Trastorno ciclotimico

Se define como la presencia durante al menos dos afios (un afio en nifios) de fases de
aumento de la autoestima y otras depresivas, que no llegan a cumplir los criterios de un episodio
(hipo)maniaco ni de depresion mayor. La prevalencia-vida de este trastorno es del 0.4-1%, se
inicia al final de la adolescencia o al inicio de la etapa adulta y supone un riesgo del 15-50% de
desarrollar posteriormente un TBI o un TBII. Para diagnosticar un trastorno ciclotimico debe
existir ademas un deterioro del rendimiento familiar, social o laboral y, especialmente al inicio,
los periodos libres de sintomas no deben superar los dos meses. Se ha descrito una elevada

comorbilidad con el abuso de sustancias y los trastornos del suefio (APA, 2014).

1.10.d) Inducido por sustancias y medicamentos

En este caso existe el consumo de una sustancia capaz de producir sintomas afectivos
graves durante la intoxicacion o en la abstinencia. En esta variante es frecuente la
sintomatologia mixta y la observacion clinica junto a las pruebas de laboratorio son
fundamentales para el diagnostico. Igual que en el resto de diagnosticos del capitulo, el trastorno
debe codificarse en leve, moderado y grave, distinguir qué tipo de sustancia es la causante y
determinar si el cuadro afectivo se debe a un consumo aislado de la sustancia o a un trastorno
concomitante por consumo. En cualquier caso, si se considera que el episodio afectivo es
secundario al consumo, no debe afadirse el diagnoéstico de TB sino utilizar esta categoria
diagnostica (APA, 2014).

En cuanto a los sintomas derivados del uso de antidepresivos y de la TEC, se debe
distinguir la inquietud aislada y breve que puede aparecer al inicio de estas terapias de los
cuadros afectivos completos derivados de su uso, que se prolongan mas del tiempo esperado y

gue sugiere una alta probabilidad de TB subyacente (APA, 2014).

1.10.e) Trastorno bipolar debido a otra afeccion médica

La lista de enfermedades organicas asociadas al TB es muy extensa, pero destacan la
enfermedad de Cushing, la esclerosis maltiple, los ictus y los traumatismos encefalicos. Desde
el punto de vista clinico, el TB organico debuta en el primer mes tras el inicio de la enfermedad
primaria y se recomienda que el diagndstico vaya acompafiado de pruebas complementarias
(APA, 2014). También hay que diferenciar estos cuadros de los sindromes confusionales cuya

presentacion subaguda puede asemejarse a un episodio maniaco.
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1.10.f) Otro trastorno bipolar y trastorno relacionado especificado
Estos cuadros no cumplen ninguno de los criterios descritos previamente, pero se

asocian a un malestar clinico significativo. La DSM-5 define cuatro posibilidades (APA, 2014):

- Episodios hipomaniacos de corta duracion (2-3 dias) y episodios de depresién mayor:
El paciente ha presentado a lo largo de su vida al menos un episodio de depresion mayor y dos o

mas episodios hipomaniacos de corta duracion.

- Episodios hipomaniacos con sintomas insuficientes y episodios de depresion mayor:
Similar al anterior, si bien en esta ocasion los episodios hipomaniacos no cumplen todos los

criterios diagndsticos y si el criterio temporal de 4 dias.

- Episodio hipomaniaco sin episodio previo de depresion mayor: No se ha producido un
episodio con todos los criterios de un trastorno depresivo mayor ni antes ni después de los
episodios de hipomania. Este cuadro puede aparecer en individuos diagnosticados de distimia,

en cuyo caso se pueden mantener ambos diagnoésticos de manera concurrente.

- Ciclotimia de duracion inferior a 24 meses: Numerosos episodios afectivos que no
cumplen los criterios de un episodio maniaco/hipomaniaco ni de un trastorno depresivo mayor
en un periodo inferior a 24 meses. Los dias con sintomas son mas frecuentes que los periodos

libres de sintomas y existe un malestar clinico significativo.

1.10.g) Trastorno bipolar y trastorno relacionado no especificado

Esta categoria diagndstica queda reservada para aquellas presentaciones que no cumplen
los criterios de ninguna de las categorias anteriores, pero también para aquellas intervenciones
en las que no se dispone de suficiente informacion para establecer un diagnostico especifico,

como por ejemplo una valoracion en el servicio de urgencias.

1.11 Especificadores diagnosticos actualmente aceptados

La DSM-5 recomienda que todos los diagndsticos anteriores se complementen mediante
el uso de los especificadores diagnosticos (ED) que se definen como un conjunto de
caracteristicas presentes en el paciente y que contribuyen a un abordaje mas individualizado de
la patologia (APA, 2014). En el TB hay aceptados 9 ED, de los cuales 6 se refieren a la
descompensacion actual y el resto a la evolucion del trastorno en su conjunto (APA, 2014). Su

presencia, en general, implica un peor prondstico.
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1.11.a) Referidos al episodio actual:
Con ansiedad:

Ademas de las caracteristicas diagnosticas de un episodio (hipo)maniaco o depresivo, la
descompensacion actual asocia tension muscular, inquietud, dificultades en la concentracion,
anticipacion aprensiva hacia el futuro y miedo a perder el control. Este tipo de recaidas tienen
mayor riesgo suicida y su respuesta al tratamiento suele ser peor (APA, 2014).

Con sintomas mixtos:

La mania mixta asocia disforia o sintomas depresivos como anhedonia, retraso
psicomotor, anergia, culpabilidad exagerada o ideas de muerte mientras que en la depresion
mixta se observan sintomas de expansividad, grandiosidad, locuacidad o presion del habla,
taquipsiquia, exceso de energia, disminucion de las necesidades de suefio, gastos excesivos 0
desinhibicion sexual. Los pacientes diagnosticados inicialmente de depresion unipolar que
experimentan un episodio mixto presentan una elevada probabilidad de padecer en realidad un
TB (APA, 2014).

Con sintomas melancolicos:

Este término clasico hace referencia a las depresiones endodgenas, caracterizadas
especialmente por la anhedonia, empeoramiento matutino, despertar precoz nocturno,
agitacién/retraso psicomotor, anorexia o pérdida importante de peso, intensa desesperacion e
ideas de culpa (APA, 2014).

Caracteristicas atipicas:

En la depresion atipica el paciente mantiene la capacidad de reaccionar emocionalmente
a los acontecimientos externos, existe hiperfagia y aumento de peso, marcada pesadez de
miembros y una sensibilidad excesiva al rechazo interpersonal. El término atipico se utiliza para

diferenciarla de la depresion melancoélica (APA, 2014).

Con catatonia:

La catatonia es una forma de presentacion que puede darse en diversos trastornos
psiquiatricos y médicos, aungue los datos epidemioldgicos sugieren que es mas frecuente en los
trastornos afectivos (APA, 2014). El elemento esencial es la alteracion de la motricidad en
forma de inhibicidn o agitacion psicomotriz, aungue también se pueden observar fendmenos
como la catalepsia, flexibilidad cérea, el mutismo, manierismos y la ecolalia o ecopraxia. La
catatonia es una condicion clinica grave con potencial riesgo vital derivado del descenso de la
hidratacion o de la ingesta de alimentos y que suele requerir medidas terapéuticas especificas
como la TEC (APA, 2014).
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Con caracteristicas psicoticas:

Los sintomas psicéticos tienen lugar tanto en la depresién como en la mania y excluyen
el diagnostico de hipomania. Ademas, pueden ser congruentes o incongruentes con el estado de
animo en funcion de si el contenido del sintoma psicético coincide con el estado de humor del
paciente (APA, 2014).

1.11.b) Referidos a la evolucion del trastorno:
Ciclacion répida:
Se refiere a la presencia de 4 o mas descompensaciones en un periodo de 12 meses.

Entre los episodios debe haber remision completa o que se haya producido un viraje desde una

mania a depresion o viceversa (APA, 2014).

Con inicio en el periparto:

Entre el 3-6% de las mujeres presentan una depresién mayor durante el embarazo o en
los meses posteriores al parto. Es tipica la asociacion con sintomas ansiosos y psicéticos, mas
probable en primiparas y que existan antecedentes familiares o personales de trastornos
afectivos. La frecuencia de una psicosis afectiva en el periparto se sitGa entre el 1/500 a 1/1000

partos y el riesgo de recurrencia se eleva hasta el 50% (APA, 2014).

Con patron estacional:

Las recaidas suelen relacionarse con determinadas épocas del afio, por ejemplo,
depresiones en invierno y manias en primavera o verano. Aunque el patrén estacional puede
ocurrir en el TBI y en el TBII, parece ser mas frecuente en este Gltimo, y es habitual en

pacientes jovenes que viven en latitudes geograficas altas (APA, 2014).

El manual diagnéstico de la DSM-5 recomienda afiadir al diagnéstico de TB tantos ED
como tenga el paciente, ademdas de aclarar si el episodio actual es leve, moderado o grave en
funcion del namero de criterios diagnosticos que cumpla. El objetivo de los especificadores es
pasar de un diagnostico general a otro especifico basado en las particularidades del paciente
para gue de este modo las intervenciones vayan dirigidas a los aspectos mas relevantes. Ademas
de estos 9 ED, actualmente se analiza la importancia prondstica de otras caracteristicas del

trastorno como la edad de inicio, la polaridad de inicio y la polaridad predominante.
1.12 Otras caracteristicas con impacto sobre el prondstico

1.12.a) Inicio precoz del trastorno
Se dispone de una gruesa evidencia que sefiala la relacion entre el Inicio precoz del

trastorno (IPT) en el TB y una mala evolucidn clinica posterior. Por un lado, estos pacientes
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experimentan un mayor retraso diagndstico, es decir, existe una diferencia importante entre la
edad de los primeros sintomas y el momento en el que el paciente es diagnosticado
correctamente de TB (Goldberg y Ernst, 2002). El retraso diagndstico aumenta la probabilidad
de hospitalizaciones (Goldberg y Ernst, 2002), presentan sintomas depresivos con mayor
frecuencia (Post et al., 2010) y, desde el punto de vista social, se asocia a tasas mas altas de
desempleo, a disfuncionalidad en el medio familiar y a una peor situaciéon econdmica (Goldberg
y Ernst, 2002). Ademas, los sintomas psicéticos (Yildiz y Sachs, 2003 y Suominen et al., 2007),
la ciclacion rapida (Azorin et al., 2013), el suicidio (Slama et al., 2004 y Biffin et al., 2009) y la

comorbilidad (Carter et al., 2003) también son mas frecuentes en los pacientes con IPT.

La Unica revision sistematica que ha analizado el papel prondstico del IPT ha subrayado
la importante variabilidad metodoldgica entre los trabajos que lo han estudiado, especialmente a
la hora de establecer un punto de corte que separe el inicio precoz del tardio (Joslyn et al.,
2016). Actualmente, la edad de inicio de la enfermedad corresponde con el momento en el que
tiene lugar la primera descompensacion y mediante técnicas estadisticas se ha podido establecer
tres franjas de edad mas probables (Bellivier et al., 2001, Tozzi et al., 2011 y Azorin et al.,
2013) (Tabla 3).

Tabla 3. Puntos de corte para el inicio precoz del trastorno (adaptado de
Joslyn et al., 2016)

Edad de inicio  Punto de corte (afios)  Desviacion estandar

Precoz 18 2
Intermedia 24 6
Tardia 40 10

A partir de esos resultados, los autores establecieron que la edad de 20 afios es la mas
adecuada para diferenciar el IPT del debut tardio (Joslyn et al., 2016). La Tabla 4 enumera las

variables clinicas que se asociaron de manera independiente con el IPT en el metanalisis:
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Tabla 4. Variables asociadas al inicio precoz del trastorno (adaptado de Joslyn et al., 2016)

Variable Odd ratio (OR) Intervalo de confianza (1C 95%)

Abuso de sustancias 2.03 1.51-2.72

Comorbilidad con trastornos de 1.64 1.23-2.19

ansiedad

Comorbilidad con trastornos de 2.38 1.88-3.01

personalidad

Conducta suicida 1.60 1.20-2.14

Ciclacién rapida 2.27 1.49-3.47

Para los autores también fue importante no haber establecido algun tipo de asociacion
con los sintomas psicoticos, una variable que tradicionalmente ha sido relacionada con el IPT y
que pudo deberse a la importante variabilidad metodoldgica observada (Joslyn et al., 2016).
Debido al disefio transversal de la mayoria de articulos incluidos en el metanalisis, tampoco se
pudo establecer relaciones de causalidad entre las diferentes variables clinicas y el IPT (Joslyn
et al., 2016).

1.12.b) Polaridad de inicio

Numerosos trabajos han sefialado que la polaridad de la primera descompensacion,
denominada Polaridad de inicio (PI), influye en la evolucion posterior de la enfermedad. La Pl
puede ser depresiva (PID), maniaca (PIM) y, recientemente se ha propuesto la existencia de una
Pl de tipo mixta (PIMX).

La PID esta presente en dos de cada tres pacientes (Perugi et al., 2000, Perlis et al.,
2005, Daban et al., 2006, Chaudhury et al., 2007, Forty et al., 2009, Etain et al., 2012,
Baldessarini et al., 2013, Tundo et al., 2015, Cremaschi et al., 2017 y Wang et al., 2021) y, en
ellos, la probabilidad de desarrollar una polaridad depresiva posterior es cuatro veces mas alta
que los pacientes que debutan mediante un episodio maniaco (Forty et al., 2009). Ademas de
con la polaridad depresiva posterior (Colom et al., 2006b, Daban et al., 2006, Rosa et al., 2008,
Forty et al., 2009, Mazzarini et al., 2009, Baldessarini et al., 2012 y Popovic et al., 2014), la PID
se asocia al sexo femenino (Angst, 1978, Perlis et al., 2005, Neves et al., 2009, Forty et al.,
2009, Baldessarini et al., 2013 y Wang et al., 2021) y el TBII (Tundo et al., 2015 y Cremaschi et
al., 2017). También se asocia con la ciclacion rapida (Bartalena et al., 1990, Perugi et al., 2000,
Daban et al., 2006, Forty et al., 2009, Azorin et al., 2011 y Etain et al., 2012), la comorbilidad
ansiosa (Perlis et al., 2005, Colom et al., 2006b, Chaudhury et al., 2007, Azorin et al., 2009,
Azorin et al., 2011, Etain et al., 2012 y Baldessarini et al., 2013) y el riesgo de suicidio (Perugi
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et al., 2000, Perlis et al., 2005, Daban et al., 2006, Chaudhury et al., 2007, Azorin et al., 2009,
Neves et al., 2009, Forty et al., 2009, Azorin et al., 2011, Etain et al., 2012 y Baldessarini et
al.,2013); y, aunque tiende a experimentar mas recaidas (Perugi et al., 2000, Perlis et al., 2005,
Daban et al., 2006, Forty et al., 2009, Etain et al., 2012 y Baldessarini et al., 2013), la PID
requiere menos hospitalizaciones y no es habitual que estos pacientes presenten sintomas
psicéticos (Tundo et al., 2015 y Cremaschi et al., 2017). Por Gltimo, esas recaidas se relacionan
habitualmente con eventos estresantes previos (Wang et al., 2021) y el tratamiento supone
mayores costes econdémicos que el de los PIM debido sobre todo al elevado consumo de

psicofarmacos (Cremaschi et al., 2017).

Por su parte, la PIM se asocia de manera estable con la polaridad maniaca posterior
(Forty et al., 2009, Mazzarini et al., 2009, Baldessarini et al., 2012, Popovic et al., 2014 y
Pallaskorpi et al., 2019) y parece ser mas frecuente en varones solteros (Azorin et al., 2011 y
Baldessarini et al., 2013). Entre sus caracteristicas diferenciales se encuentra la elevada
comorbilidad con el consumo de alcohol y de sustancias (Daban et al., 2006, Chaudhury et al.,
2007, Baldessarini et al., 2013 y Dols et al., 2017) y la presencia de sintomatologia psicética
tanto en los familiares (Tundo et al., 2015) como en el propio paciente (Perugi et al., 2000,
Daban et al., 2006, Chaudhury et al., 2007 y Neves et al., 2009). Ademas, suele recaer al polo
maniaco y precisar frecuentes hospitalizaciones a lo largo de la enfermedad (Daban et al., 2006,
Etain et al., 2012, Baldessarini et al., 2013 y Dols et al., 2017).

Finalmente, se ha observado una evolucién similar a la PID en la PIMx en forma de una
alta prevalencia de suicidio y de ciclacion rapida (Perugi et al., 2000, Daban et al., 2006 y
Azorin et al., 2011), elevada comorbilidad ansiosa (Gonzélez-Pinto et al., 2010 y Baldessarini et
al., 2013) y frecuentes recaidas al polo depresivo y mixto (Perugi et al., 2000, Gonzélez-Pinto et
al., 2010, Baldessarini et al., 2010 y Tundo et al., 2015). Sin embargo, se asemeja a la PIM en la
elevada asociacion con el abuso sustancias (Tundo et al., 2015) y, por Gltimo, responde mal a
los tratamientos disponibles por lo que la frecuencia de sintomas residuales es mayor que en las

otras Pl (Perugi et al., 2000 y Azorin et al., 2011). La Tabla 5 resume todos estos hallazgos.
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Tabla 5. Variables asociadas a la polaridad de inicio

POLARIDAD DE INICIO POLARIDAD DE INICIO POLARIDAD DE INICIO
DEPRESIVA MANIACA MIXTA
Mujer Hombre Elevado riesgo suicida
TBII Solteros Ciclacion rapida
Recaidas frecuentes Comorbilidad con alcohol y Frecuentes recaidas mixtas y

Ciclacién répida sustancias depresivas
L . . Antecedentes familiares y personales | Comorbilidad con ansiedad
Baja incidencia de psicosis y de

de sintomas psicoticos

hospitalizaciones Sintomatologia residual

Comorbilidad con ansiedad Ingresos hospitalarios

. . Polaridad maniaca posterior
Riesgo suicida

Eventos estresantes previos a las

recaidas
Elevado consumo de psicofarmacos

Polaridad depresiva posterior

1.12.¢) Polaridad predominante

Descrita inicialmente por Jules Angst (Angst, 1978), la polaridad predominante (PP) se
define como la tendencia a presentar mas recaidas maniacas o depresivas a lo largo del
trastorno. De acuerdo a este criterio, los pacientes se pueden catalogar como pacientes de
polaridad depresiva (PD) cuando presentan una clara preferencia por las descompensaciones
depresivas o pacientes de polaridad maniaca (PM), si lo que predomina son las recaidas
maniacas. Por altimo, algunos pacientes no muestran ninguna preferencia en cuanto al signo de
las descompensaciones de modo que se clasifican como pacientes de polaridad indeterminada
(P1d).

Dado que la bibliografia sefiala que la PP influye en el prondéstico del TB, nuestro grupo
de trabajo llevé a cabo una revisién sistematica (Garcia-Jiménez et al., 2019) que
posteriormente ha sido actualizada a 15 de octubre de 2021. La metodologia se describe con
mayor detalle en el articulo original (Anexo 1), pero basicamente se utilizaron los dos
buscadores principales (Pubmed y Web of Science) y se siguieron las recomendaciones
internacionales de la Prefered Items for Reporting of Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA)  (Moher et al, 2010). Los términos de busqueda  fueron
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(«bipolardisorder»[MeSHTerms] OR («bipolar»[AllFields] AND «disorder»[AllFields]) OR
«bipolar disorder»[AllFields] OR («bipolar»[AllFields] AND «disorders»[AllFields]) OR
«bipolardisorders»[AllFields]) AND «polarity»[AllFields] OR (predominant[AllFields] AND
polarity[AllFields]) (Garcia-Jiménez et al., 2019).

Respecto a los criterios de inclusion, se incluyeron articulos sobre cualquier aspecto
relacionado con la PP, publicados en inglés o espafiol y que hubieran utilizado los criterios
diagnosticos de la Clasificacion Internacional de Enfermedades (CIE-10) (OMS, 1992) o DSM
para el TB. Se excluyeron los articulos que no cumplian alguno de estos criterios y los que se
centraban en trastornos mentales distintos al TB. Tanto la busqueda como el cribado inicial se
hicieron por el investigador principal y se hizo una revision por pares de los trabajos

seleccionados para su lectura completa.

De acuerdo a la metodologia descrita, la revision original incluy6 16 articulos (en la
Figura 1 se describe el proceso de cribado). Posteriormente la bisqueda se ha actualizado a 15
de octubre de 2021, incluyendo un total de 44 articulos que han analizado cinco conceptos en

relacion a la PP:

a) Definicion.

b) Prevalencia.

C) Variables sociodemograficas relacionadas con la PP.
d) Variables clinicas de interés en la PP.

e) Implicaciones terapéuticas de la PP.
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Figura 1. Proceso de seleccion de articulos en la revision sisteméatica (adaptada de Garcia-
Jiménez et al., 2019)

907 Articulos
seleccionados en el primer
cribaje por Titulo/Abstract.

875 Trabajos Excluidos
por:
Excluidos

- 640 no trataban sobre TB.

- 235 no trataban sobre la
PP.

32 Articulos
elegidos para
revision completa

del texto.

16 Trabajos Excluidos por:

- 6 no daban un
diagndstico de TB de
Excluidos acuerdo a los criterios de
inclusidn.

- 7 no eran estudios
observacionales.

- 3 no tenian un tamario
rmuestral suficiente.

16 Articulos
incluidos en la
Revision
Sistematica

1.12.¢) Polaridad predominante: Definicion

La definicion Barcelona, que sefiala que un paciente presenta una PP cuando al menos
dos tercios de sus recaidas han sido de la misma polaridad, fue la utilizada ya que estuvo
presente en 24 de los trabajos seleccionados (Colom et al., 2006b, Goikolea et al., 2007, Rosa et
al., 2008, Garcia-Lopez et al., 2009, Mazzarini et al., 2009, Vieta et al., 2009, Nivoli et al.,
2011, Pacchiarotti et al., 2011, Nivoli et al., 2013, Popovic et al., 2014, Nivoli et al., 2014,
Volkert et al., 2014, de Assis da Silva et al., 2017, Janiri et al., 2017, Belizario et al., 2018,
Vidal-Rubio et al., 2018, Belizario et al., 2019, Pallaskorpi et al., 2019, Sentissi et al., 2019,
Carrefio-Ruiz et al., 2020, Fico et al., 2020, Pal, 2020, Argyropoulos et al., 2021 y Ghosal et al.,
2021). Por su parte, la definicion Harvard se utiliz6 en 8 publicaciones y propone que es
suficiente con que el nimero de recaidas de una polaridad supere a la opuesta para determinar la
PP (Henry et al., 1999, Osher et al., 2000, Daban et al., 2006, Forty et al., 2009, Gonzélez Pinto
et al., 2010, Koyuncu et al., 2010, Belizario et al., 2017 y Dols et al., 2017). Por tanto, el criterio
de Barcelona y el de Harvard son las dos definiciones principales de la PP en la actualidad y se
debe sefialar que cuatro publicaciones las utilizaron simultdneamente para llevar a cabo sus
correspondientes andlisis estadisticos (Baldessarini et al., 2012, Azorin et al., 2015, Albert et al.,
2021 y Grover et al., 2021).
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También se encontraron otras propuestas para definir a la PP. Por ejemplo, hay autores
que se basaron en la polaridad del ingreso hospitalario méas reciente (Yang et al., 2013), en la
polaridad de la descompensacion mas reciente (Fountoulakis et al., 2019) y en la proporcion
entre los episodios depresivos y maniacos (Kamali et al., 2021). Ademas, en uno de los trabajos
un grupo estuvo formado por pacientes que s6lo habian presentado descompensaciones
maniacas y fueron comparados con otro grupo que habian presentado tanto manias como
depresiones (Subramanian et al., 2017). Finalmente, en cuatro publicaciones no se especificd
con claridad el criterio utilizado (Col et al., 2014, Murru et al., 2015, Woo et al., 2020 y
Pascual-Sanchez et al., 2020).

Todos los trabajos eran observacionales, la mayoria tenian un disefio transversal
retrospectivo y en ninguno se especifican los motivos de haber elegido un tipo concreto de

definicion.
1.12.c) Polaridad predominante: Prevalencia global y por tipo de polaridad

En tres trabajos la prevalencia de PP fue del 100%, o lo que es lo mismo, no incluyeron
a pacientes de Pld (Daban et al., 2006, Colom et al., 2006b y Dols et al., 2017). Para el resto de
articulos, el porcentaje de PP se situ6 entre el 29.9%-87.7% (mediana 61.82%) mientras que la
horquilla de Pld fue del 12.3-71.1% (mediana 40.96%). Ademas, la frecuencia de PD (16.9%-
65.47%, mediana 30.22%) fue ligeramente superior a la de la PM (8.99%-57.33%, mediana

31.42%). Las cifras detalladas aparecen recogidas en la Tabla 6.

Todos los trabajos se basaron en el analisis de las recaidas para calcular la prevalencia
de PP a excepcion de uno que recurrié a un modelo estadistico (Belizzario et al., 2019). Dicho
modelo estuvo basado en otras caracteristicas asociadas a la PP como la edad del primer
episodio depresivo, el nimero de hospitalizaciones previas, los antecedentes de intentos de
suicidio, la existencia de un TBII, la presencia de trastornos comorbidos o los antecedentes de
sintomas psicéticos y fue capaz de predecir la prevalencia de PP con una precisién del 64.8%
(Belizzario et al., 2019).
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AUTOR DEFINICION PREVALENCIAS AUTOR DEFINICION PREVALENCIAS
Henry et al., Harvard Sin datos Murru et al., No especifican ~ 38.66% PP (23.53% PD,
1999 2015 15.13% PM) y 61.34%
n=72 n=119 PId
Osher et al., Harvard 71.83% PP (16.90% | Belizario et al., Harvard 70.91% PP (40% PD,
2000 PD, 54.93% PM)y | 2017 30.91% PM) y 29.09%
n=71 28.17% PId n=55 PId
Daban et al., Harvard 42.66% PDy da Assis da Silva Barcelona Sélo hay maniacos o
2006 57.33% PM etal, 2017 indeterminados
n=300 n=101 44.55% PM y 55.45%

PId

Colomet al., Barcelona 60.3% PD y 39.7% Dols et al., 2017 Harvard 47.5% PD y 52.5% PM
2006b PM n=101
n=224
Goikolea et Barcelona 37.42% PP (21.52% | Janiri et al., Barcelona 79.36% PP (48.17% PD,
al., 2007 PD, 15.89% PM)y | 2017 31.19% PM) y 20.64%
n=302 62.58% PId n=218 PId
Rosa et al., Barcelona 61.74% PP (30.20% | Subramanian et Paciente s6lo  44.3% maniay
2008 PD, 31.54% PM)y | al., 2017 con episodios  depresion, 55.7% sélo
n=149 38.26% Pld n=149 maniacos vs mania

pacientes

manias y

depresion
Forty et al., Harvard 82.36% PP (43.27% | Belizario et al., Barcelona 77.02% PP (48.28% PD,
2009 PD, 39.09% PM)y | 2018 28.74% PM) y 22.9%
n=553 17.64% PId n=87 Pld
Garcia- Barcelona 46%PP (24% PD, Vidal-Rubio et Barcelona 71.2% PP (39% PD,
Lépezetal., 22% PM)y al., 2018 32.2% PM) y 28.8% PId
2009 54%PId n=118
n=296
Mazzarini et Barcelona 55.6% PP (17.7% Belizario et al., Barcelona 59.68% PP (30.24% PD,
al., 2009 PD,37.9% PM) y | 2019 29.44% PM) y 40.32%
n=124 44.4% PId n=248 Pld
Vietaetal., Barcelona 46.5% PP (34.1% Fountoulakis et Episodiomads  50% PD y 50% PM
2009 PD, 12.4% PM) y al., 2019 reciente
n=833 53.5% PId n=314
Gonzélez- Harvard 56.1% PP (30.1% Pallaskorpi et Barcelona 52% PP (36% PD, 16%
Pintoetal., PD, 26.0% PM) y al., 2019 PM)y 48% PId
2010 43.9% PId n=191
n=169
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Tabla 6 (cont.). Autor, definicion utilizada y cifras de prevalencia de la polaridad predominante

AUTOR DEFINICION PREVALENCIAS AUTOR DEFINICION PREVALENCIAS
Koyuncu et Harvard 81.43% PP (42.86% | Sentissi et al., Barcelona 29.9% PP (17.4% PD,
al., 2010 PD, 38.57% PM)y 2019 11.5% PM) y 71.1% PId
n=216 18.57% PId n=356
Nivoli et al., Barcelona 42.6% PP (23.7% Carrefo-Ruiz et Barcelona 75.3% PP (24.7% PD,
2011 PD, 18.9% PM) y al., 2020 50.6% PM) y 24.7% PIid
n=604 57.4% PI1d n=77
Pachiarotti Barcelona 58.4% PP (21.1% Ficoetal., 2020 Barcelona 38.42% PP (19.21% PD,
etal, 2011 PD, 37.3% PM) y n=708 19.21% PM) y 61.58%
n=134 41.6% PId PId
Baldessarini Barcelonay Barcelona: Pascual-Sanchez ~ No especifican  61.39% PD y 36.63%
etal., 2012 Harvard 52.7% PP (21.4% et al., 2020 PM
n=928 PD, 31.3% PM) y n=101

47.3% PId
Harvard:
81% PP vs 19%
Pid
Nivoli et al., Barcelona 42.6% PP (23.7% Woo et al., 2020 No especifican  50.23% PP (15.50% PD,
2013 PD, 18.9% PM) y n=645 34.73% PM) y 49.77%
n=604 57.4% PId Pld
Yangetal., Tipo de polaridad  77.19% PP (39.52% | Pal, 2020 Barcelona 77.33% PP (28% PD y
2013 al ser PD, 37.67% PM) y | n=75 49.33% PM) y 22.67%
n=9619 hospitalizado 22.81% PId PId
Popovic et Barcelona 42.55% PP (23.68% | Argyropoulos et Barcelona 61.9% PP (33.33% PD,
al., 2014 PD, 18.87% PM) y | al., 2021 28.57% PM) y 38.10%
n=604 57.45% Pld n=42 Pld
Col etal., No especifica 77% PP (37.7% PD, | Albertetal., Barcelonay Barcelona:
2014 39.3% PM) y23% | 2021 Harvard 46.8% PP (36.1% PD,
n=78 Pld n=653 10.7% PM) y 53.1% PId
Harvard:
73.4% PP (55.3% PD,
18.1% PM) y 26.6% Pld
Nivoli et al., Barcelona 43.17% PP (24.11% | Ghosal et al., Barcelona 61% PP (17% DP, 44%
2014 PD, 19.06% PM)y | 2021 MP), 39% Pld
n=593 56.83% Pld n=100
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Tabla 6 (cont.). Autor, definicion utilizada y cifras de prevalencia de la polaridad predominante

AUTOR DEFINICION PREVALENCIAS AUTOR DEFINICION PREVALENCIAS
Volkert et Barcelona 64% PP (50% PD, [ Grover etal., Barcelonay Barcelona:
al., 2014 14% PM) y 36% 2021 Harvard 66.4% PP (20.6% PD,
n=336 Pld n=773 45.8% PM) y 33.6% PId
Harvard:
87.7% PP (31.6% PD,
56.1% PM) y 12.3% PId
Azorin et al., Harvard y Harvard: Kamali et al., Ratio No dan %
2015 Barcelona 82.01% PP (65.47% | 2021 depresiones/ma
n=278 PD, 16.55% PM)y | n=842 nias
17.9% PIld
Barcelona:
48.92% PP (39.93%
PD, 8.99% PM) y
51.08% Pld

Tabla 6. Resumen de los articulos. Incluye tamafio muestral, definicion utilizada y prevalencia de la
polaridad total y especifica. Leyenda: PP (polaridad predominante), P1d (polaridad indeterminada), PD (polaridad
depresiva), PM (polaridad maniaca).

1.12.¢) Polaridad predominante: Variables sociodemogréficas

Sexo, estado civil y nivel de formacion académica

La PD se observa con mas frecuencia en la mujer (Nivoli et al., 2011, Baldessarini et
al., 2012, Popovic et al., 2014 y Vidal-Rubio et al., 2018) y la PM parece ser mas habitual en el
hombre (Popovic et al., 2014 y Vidal-Rubio et al., 2018), aunque también hay trabajos que no
han encontrado diferencias en cuanto al sexo (Osher et al., 2000, Colom et al., 2006b, Mazzarini
et al., 2009, Vieta et al., 2009 y Gonzélez-Pinto et al., 2010). Los pacientes de PD suelen estar
casados y viven en pareja mas frecuentemente que los de PM (Gonzalez-Pinto et al., 2010 y
Baldessarini et al., 2012) que, en cambio, alcanzan niveles de formacion académica mas altos
(Baldessarini et al., 2012).

Antecedentes familiares psiquiatricos

Algunas publicaciones han sefialado que los antecedentes familiares son mas frecuentes
en la PM (Baldessarini et al., 2012), otros en la PD (Gonzalez-Pinto et al., 2010) y de nuevo,
hay trabajos que no han encontrado diferencias entre ambas polaridades (Mazzarini et al., 2009).

Ademas, la edad avanzada de los padres puede ser un factor de riesgo con un peso diferente para
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cada polaridad, de modo que multiplica por 10 el riesgo de una PM en la descendencia y por 3
el de la PD (Fountoulakis et al., 2019).

Asociacién con estrés y edad de los pacientes

En la PD es frecuente que el primer episodio afectivo se relacione temporalmente con
un evento estresante y, en general, los pacientes de esta polaridad constituyen una cohorte mas
envejecida que la de los pacientes PM (Popovic et al., 2014 y Vidal-Rubio et al., 2018).

1.12.c) Polaridad predominante: Variables clinicas asociadas

Edad de inicio

Aungue parte de la bibliografia no ha podido relacionar la edad de inicio del trastorno
con la PP (Colom et al., 2006b y Baldessarini et al., 2012), algunos trabajos han encontrado que
el Inicio precoz del trastorno (IPT) es mas frecuente en la PM (Daban et al., 2006, Gonzalez-
Pinto et al., 2010 y Popovic et al., 2014). En cuanto a las franjas de edad, el primer episodio de
la PM suele ocurrir entre los 15 y los 18 afios (Daban et al., 2006) y es mas tardio en la PD
(Nivoli et al., 2014 y Grover et al., 2021).

Polaridad de inicio

La asociacion entre la Pl y la PP es una de las mas replicadas en la bibliografia, tanto en
el caso de la PID-PD posterior (Daban et al., 2006, Colom et al., 2006b, Rosa et al., 2008, Forty
et al., 2009, Mazzarini et al., 2009, Baldessarini et al., 2012, Popovic et al., 2014 y Grover et al.,
2021) como en la PIM y la PM (Mazzarini et al., 2009, Forty et al., 2009, Baldessarini et al.,
2012, Popovic et al., 2014 y Pallaskorpi et al., 2019). La PIMx se asocia mas a la PD (Perugi et
al., 2000, Daban et al., 2006 y Azorin et al., 2011) aunque en este caso resulta mas complicado
establecer una asociacion ya que son pocos los trabajos que la han analizado de manera

individual.
Suicidio

La asociacion entre la PD y la conducta suicida ha sido replicada tanto mediante
estudios transversales (Colom et al., 2006b, Rosa et al., 2008, Mazzarini et al., 2009,
Baldessarini et al., 2012, Popovic et al., 2014 y Vidal-Rubio et al., 2018) como longitudinales
(Gonzalez-Pinto et al., 2010, Pallaskorpi et al., 2019 y Albert et al., 2021). Aungue la mayoria
de trabajos analizaron los antecedentes de intentos de suicidio, la ideacion suicida también
parece ser mas frecuente en la PD (Mazzarini et al., 2009) y el riesgo de cometer un intento de

suicidio se duplica cuando el episodio depresivo asocia sintomatologia mixta (Baldessarini et
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al., 2012). Por ultimo, un trabajo recientemente publicado ha sefialado que los pacientes de Pld
presentan un riesgo autolitico mayor al de los pacientes de PM (Pallaskorpi et al., 2019).

Uso de sustancias

En los pacientes de PM es habitual que exista un consumo de sustancias antes del inicio
del TB (Colom et al., 2006b, Daban et al., 2006 y Popovic et al., 2014) pero es posible que las
tasas de consumo de ambas polaridades se igualen a medida que el trastorno avanza (Gonzélez-
Pinto et al., 2010).

Comorbilidad médica y psiquiatrica

En general, no se ha encontrado una relacion clara entre la PP y los trastornos de
ansiedad (Colom et al., 2006b, Mazzarini et al., 2009, Nivoli et al., 2013 y Popovic et al., 2014)
a excepcion de dos trabajos que los han asociado a la PD (Pallaskorpi et al., 2019 y Kamali et
al., 2021).Tampoco se ha encontrado una clara relacion con los trastornos de personalidad

(Murru et al., 2015) ni con el trastorno obsesivo compulsivo (Koyuncu et al., 2010).

Tipo de trastorno bipolar

La PM se ha asociado en numerosos estudios al TBI (Popovic et al., 2014, Dols et al.,
2017 y Vidal-Rubio et al., 2018) y la PD al TBII (Colom et al., 2006b, Goikolea et al., 2007,
Rosa et al., 2008, Colom y Vieta, 2009, Popovic et al., 2014, Dols et al., 2017, Vidal-Rubio et
al., 2018 y Grover et al., 2021), por lo que constituyen una de las asociaciones mas estables de

la literatura.

Caracteristicas especificas del episodio actual:

Sintomas mixtos

El prondstico de los pacientes que debutan con un episodio mixto es peor que en la PIM
(Azorin et al., 2009) y, de acuerdo a varias publicaciones, la PIMXx tiene una alta probabilidad de
desarrollar una PD posterior (Colom et al., 2006b, Mazzarini et al., 2009, Pachiarotti et al., 2011
y Baldessarini et al., 2012).

Sintomas melancolicos

En general son pocos los trabajos que han analizado esta cuestion, pero los sintomas
melancolicos se han relacionado a la PD en dos trabajos distintos (Colom et al., 2006b y
Popovic et al., 2014).
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Sintomas psicoticos

Las recaidas de la PM presentan sintomas psicéticos con mayor frecuencia que las de la
PD (Azorin et al., 2015, Dols et al., 2017, Belizzario et al., 2018, Vidal-Rubio et al., 2018,
Pallaskorpi et al., 2019 y Grover et al.,, 2021). De hecho, cuando el primer episodio se
acompafia de delirios o alucinaciones la probabilidad de desarrollar una PM en el futuro es muy
elevada (Baldessarini et al., 2012 y Popovic et al., 2014).

Caracteristicas especificas del trastorno:

Ciclacién rapida

La ciclacion rapida parece presentar una distribucién similar entre la PM y la PD (Rosa
et al., 2008, Baldessarini et al., 2012, Nivoli et al., 2013 y Popovic et al., 2014) y, en aquellos
trabajos que se observo una asociacion inicial con algun tipo de polaridad (Vieta et al., 2009,
Azorin et al., 2015 y Sentissi et al., 2019), dicha asociacion no se mantuvo significativa al

ajustar por otras variables intermedias.
Patron estacional

El patrén estacional de los sintomas se observa con mayor frecuencia en pacientes de
PD, tanto con los criterios diagnosticos del DSM-1V (APA, 2002) (Colom et al., 2006b y
Goikolea et al., 2007) como con el DSM-5 (APA, 2014) (Vidal-Rubio et al., 2018). Ademas, en
un trabajo reciente fueron los pacientes de Pld los que presentaron mayores tasas de

estacionalidad en comparacion con los de PD y PM (Fico et al., 2020).

En cuanto a las hospitalizaciones, se ha observado un patrén estable en la PD,
consistente en hospitalizaciones de septiembre a marzo por recaidas depresivas y de marzo a

junio por recaidas maniacas (Yang et al., 2013).

Temperamentos afectivos

Se definen como un patrén estable de respuesta emocional y, aunque de menor
gravedad, presentan similitudes con los principales trastornos afectivos (Vazquez et al., 2012).
Han sido descritos cinco tipos (hipertimico, ciclotimico, depresivo, ansioso e irritable), de los
cuales el depresivo se relaciona con la PD (Henry et al., 1999), mientras que los temperamentos
hipertimico (Henry et al., 1999 y Azorin et al., 2015) y ciclotimico (Azorin et al., 2015) son mas

frecuentes en la PM.
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Factores asociados con la calidad de vida y funcionalidad

Numero de recaidas y duracion de las fases de eutimia

En comparacion a la PM, la PD presenta mas recaidas afectivas y una duracién inferior
de los periodos de eutimia (Henry et al., 1999, Daban et al., 2006, Rosa et al., 2008, Gonzélez-
Pinto et al., 2010, Vidal-Rubio et al., 2018, Pallaskorpi et al., 2019 y Grover et al., 2021), una
circunstancia que influye en que los pacientes de PD tengan una peor calidad de vida (Pascual-
Sanchez et al., 2020). No obstante, una publicacion reciente sefial6 que los pacientes de Pld

habian presentado mas recaidas frente a los pacientes de PM y de PD (Sentissi et al., 2019).
Numero de hospitalizaciones a lo largo del trastorno

Tanto la PIM como la PM se asocian claramente a mas hospitalizaciones a lo largo del
trastorno (Daban et al., 2006, Colom et al., 2006b, Popovic et al., 2014, Dols et al., 2017 y
Belizzario et al., 2018) y el hecho de haber necesitado varios ingresos antes de los 25 afios es un
factor que se relaciona altamente con la PM posterior (Azorin et al., 2015 y Belizario et al.,
2019).

En cambio, fueron los pacientes de PD los que ingresaron con mayor frecuencia durante
un estudio de seguimiento a 10 afios (Gonzélez-Pinto et al., 2010) y otro trabajo relaciond la

frecuencia de ingresos hospitalarios con la Pld (Sentissi et al., 2019).
Cognicion

Los pacientes TB mostraron mayores tasas de deterioro cognitivo al ser comparados con
controles sanos en el Unico trabajo publicado hasta la fecha sobre la influencia de la polaridad
en la cognicién (Belizzario et al., 2017). A pesar de que habia presentado menos recaidas, el
grupo de PM fue el que peor puntuacion alcanzé en las areas de memoria, atencién y fluidez

verbal en comparacion al grupo de PD y de Pld (Belizzario et al., 2017).
Neuroanatomia:

Se dispone de datos que muestran una pérdida del volumen cerebral en los pacientes de
PD (Janiri et al., 2019) y en los de PM (Carrefio-Ruiz et al., 2020), mientras que, desde el punto
de vista funcional, las conexiones cortico-cerebelosas parecen estar aumentadas en la PM

(Argyropoulos et al., 2021).
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1.12.c) Polaridad predominante: Implicaciones terapéuticas

indice de polaridad:

El indice de polaridad (IP) es la representacion numérica de la eficacia de un farmaco
para tratar los episodios maniacos y depresivos. Se obtiene a partir de la relacion entre el
ndmero necesario para tratar (NNT) un episodio depresivo y el NNT para un episodio maniaco
(Popovic et al., 2014). Asi, se describen tres posibles opciones:

- Farmacos con IP>1: Mayor eficacia antimaniaca.
- Farmacos con IP<1: Mayor eficacia antidepresiva.
- Farmacos cuyo IP=1: Eficacia similar frente a la mania y la depresion.

Ademas, la eficacia antimaniaca o antidepresiva es mayor cuanto mas se aleja de la
unidad. Posteriormente este parametro fue revisado y se incorporaron nuevos valores (Carvalho

et al., 2015) que aparecen representados en la Tabla 7.

Tabla 7. indice de polaridad de los farmacos empleados en el mantenimiento del
trastorno bipolar (adaptado de Popovic et al., 2014 y Carvalho et al., 2015)

Indice de polaridad Indice de polaridad
(Popovic et al., 2014)  (Carvalho et al., 2015)
Aripiprazol monoterapia 4.38 10.4
Aripiprazol + Litio/valproico 4.0
Olanzapina 2.98 4.0
Olanzapina + Litio/valproico 0.5
Quetiapina 1.14 1.4
Risperidona inyectable 12.09 9.1
Ziprasidona 3.91
Ziprasidona +
Litio/valproico 39
Lamotrigina 0.4 0.4
Litio 1.39 1.4
Valproico 0.5

En dos trabajos se observd que el IP total de los pacientes con PM era mas alto que en
los de PD (Popovic et al., 2014 y Albert et al., 2021) si bien otra publicacién no encontro
diferencias entre ambas polaridades (Volkert et al., 2014). De manera general, en la PM se usan

mas los antipsicoéticos atipicos y los estabilizadores del humor y en la PD se recurre méas a
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antidepresivos y lamotrigina (Colom et al., 2006b, Mazzarini et al., 2009 y Nivoli et al., 2013).
Ademas, la combinacion de fluoxetina con olanzapina demostrd ser mas eficaz sobre los
sintomas depresivos de la PM (Vieta et al., 2009) mientras que la TEC se indica con mayor
probabilidad en la depresion resistente de la PD (Baldessarini et al., 2012). Un trabajo reciente
ha sefialado que la adherencia terapéutica es peor en los pacientes de PM, una circunstancia que
se relaciondé con un mayor deterioro cognitivo, mas reacciones adversas y mayor consumo de
sustancias (Ghosal et al., 2021).

En cuanto a los estabilizadores del humor, el litio se prescribe por igual en la PM y en la
PD (Baldessarini et al., 2012 y Popovic et al., 2014) mientras que la carbamacepina resulta mas
eficaz sobre los sintomas maniacos (Grunze et al., 2021). En cambio, la PD es el principal
predictor de una respuesta positiva a lamotrigina (Woo et al., 2020) de ahi que este farmaco se
prescriba sobre todo en este grupo de pacientes (Colom et al., 2006b, Grande et al., 2012, Nivoli
et al., 2013 y Popovic et al., 2014). A pesar de que el valproato no demostro superioridad ante el
placebo como terapia de mantenimiento en el TB (Calabrese et al., 2006), actualmente se
encuentra entre los farmacos de primera linea (Yatham et al., 2018) debido a sus resultados
positivos en otros trabajos (Bowden et al., 2000 y Cipriani et al., 2012). En la Tabla 8 se
recogen los IP de los distintos eutimizantes y se clasifican en funcion de su mayor eficacia

antimaniaca o antidepresiva.

Tabla 8. Resumen de los estabilizadores del humor en funcién de su

patron de eficacia sobre la polaridad

Indice de polaridad Eficacia
Litio 1.39 Antimaniaca=Antidepresiva
Valproico 0.5 Antidepresivo
Lamotrigina 0.4 Antidepresivo
Carbamazepina No disponible Antimaniaco

Por Gltimo, los inyectables de larga duracién (risperidona, paliperidona, aripiprazol y
flupentixol) han demostrado ser efectivos en el control de los sintomas maniacos y pueden ser
opciones a tener en cuenta en el caso de pacientes de PM con mala adherencia terapéutica
(Pachiarotti et al., 2019). No obstante, estos tratamientos pueden empeorar los sintomas
depresivos y, excepto el aripiprazol, aumentan el riesgo de un viraje a fase depresiva por lo que

se deben usar con precaucién en la PD (Pachiarotti et al., 2019).

Las Tablas 9, 10 y 11 enumeran las asociaciones entre la polaridad y las diversas

variables sociodemogréficas, clinicas y terapéuticas analizadas.
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Tabla 9. Resumen de las variables sociodemogréaficas asociadas a los distintos tipos de polaridad

VARIABLES POLARIDAD POLARIDAD | POLARIDAD SIN

SOCIALES Y DEPRESIVA MANIACA INDETERMINADA DIFERENCIAS

DEMOGRAFICAS

Sexo Mujer: Hombre: Osher et al., 2000,
Nivoli et al., 2011, Popovic et al., Colom et al., 2006b,
Baldessarini et al., 2014y Vidal- Magzzarini et al., 2009,
2012, Popovic et al., Rubio et al., 2018 Vieta et al., 2009 y
2014 y Vidal-Rubio et Gonzalez-Pinto et al.,
al., 2018 2010

Casados Gonzélez-Pinto et al.,

2010 y Baldessarini et
al., 2012

Nivel educativo
alto

Baldessarini et al., 2012

Antecedentes Gonzélez-Pinto et al., Baldessarini et Mazzarini et al.,2009
familiares 2010 al.,2012

psiquiatricos

Edad de los Edad del padre >25 Edad del padre

progenitores

anos:
Fountoulakis et al.,
2019

>25 afios y edad
de la madre >22

anos:
Fountoulakis et
al., 2019

Asociacion con
evento estresantes

Popovic et al., 2014

Edad de los W 2021 IF\’/Iés '|Cf>vert'1e?:
. ert et al., opovic et al.,
pacientes hola
Vidal-Rubio et al.,
2018
Latitud Occidente: Oriente
geografica Subramanian y Subramanian y

Kattimani, 2017

Kattimani, 2017
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Tabla 10. Resumen de las variables clinicas asociadas a los distintos tipos de polaridad

VARIABLES POLARIDAD POLARIDAD POLARIDAD SIN
CLINICAS DEPRESIVA MANIACA INDETERMINADA DIFERENCIAS
Polaridad de La relacion entre la polaridad de inicio y la polaridad predominante
Inicio es una de las asociaciones mas estables en la literatura.
Polaridad de inicio
depresiva:
Colom et al., 2006b,
Daban et al., 2006,
Rosa et al., 2008, Forty
et al., 2009, Mazzarini
etal., 2009,
Baldessarini et al.,
2012, Popovic et al.,
2014, , y Grover et al.,
2021
Polaridad de
inicio maniaca:
Forty et al., 2009,
Mazzarini et al.,
2009, Baldessarini
etal., 2012,
Popovic et al.,
2014y
Pallaskorpi et al.,
2019
Polaridad de inicio
mixta:
Perugi et al., 2000,
Gonzélez-Pinto et al.,
2010, y Baldessarini et
al., 2012
Edad de inicio Rosa et al., 2008 Daban et al., Sentissi et al., 2019 Colom et al., 2006b y
precoz Edad de inicio mas 2006, Gonzalez- Baldessarini et al.,
tardia: Pinto et al., 2010 2012
Grover et al., 2021 y Popovic et al.,
2014
Suicidio La asociacion entre la polaridad depresiva y la conducta suicida es
una de las mas estables en la literatura
Colom et al., 2006b, Menor
Rosa et al., 2008, incidencia de
Mazzarini et al., 2009, conducta
Gonzéalez-Pinto et al., suicida:
2010, Baldessarini et Pallaskorpi et al.,
al., 2012, Popovic et al., | 2019
2014, Vidal-Rubio 2018
y Albert et al., 2021
Consumo de Baldessarini et al., 2012 | Colom et al.,
; 2006b, Daban et
sustancias al., 2006 y
Popovic et al.,
2014
Comorbilidad con | Baldessarini etal., Colom et al., 2006b,
2012, Mazzarini et al., 2009,
trasftornos de Pallaskorpi et al., 2019 Nivoli et al., 2013y
ansiedad y Popovic et al., 2014

Kamali et al., 2021
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Tabla 10 (cont.). Resumen de las variables clinicas asociadas a los distintos tipos de polaridad

VARIABLES
CLiNIcAS

POLARIDAD
DEPRESIVA

POLARIDAD
MANIACA

POLARIDAD
INDETERMINADA

SIN
DIFERENCIAS

Tipo de trastorno
bipolar

La asociacion entre la polaridad depresiva y el tipo Il es una de las
mas estables en la literatura

Tipo 11:

Colom et al., 2006b,
Goikolea et al., 2007,
Rosa et al., 2008,
Colom y Vieta, 20009,
Popovic et al., 2014,
Dols et al., 2017, Vidal-
Rubio et al., 2018 y
Grover et al., 2021

Tipo I:

Popovic et al.,
2014, Dols et al.,
2017 y Vidal-
Rubio et al., 2018

Caracteristicas
del episodio
actual

La asociacion entre los sintomas psicéticos y la polaridad maniaca es
una de las mas estables en la literatura

Sintomas mixtos:
Colom et al., 2006b,
Magzzarini et al., 2009,
Pachiarotti et al., 2011
y Baldessarini et al.,
2012

Popovic et al., 2014

Sintomas
melancélicos:

Colom et al., 2006b y
Popovic et al., 2014

Sintomas
psicéticos:
Baldessarini et al.,
2012, Popovic et
al., 2014, Azorin
et al., 2015, Dols
etal., 2017,
Belizzario et al.,
2018, Vidal-
Rubio et al., 2018,
Pallaskorpi et al.,
2019y Grover et
al., 2021

Belizzario et al., 2017

Caracteristicas
generales del

trastorno = = - - = = - - -
Ciclacién répida: Ciclacion répida: Ciclacion rapida:
Sentissi et al., 2019 Vieta et al., 2009 Baldessarini et al.,
y Azorinet al., 2012, Nivoli et al., 2013
2015 y Popovic et al., 2014
Patron estacional: Patroén estacional: Patron estacional:
Colom et al., 2006b, Fico et al., 2020 Popovic et al., 2014
Goikolea et al., 2007,
Yangetal., 2013 y
Vidal-Rubio et al., 2018
Temperamentos Depresivo: Hipertimico y Mazzarini et al., 2009
afectivos Henry et al., 1999 cmlopmlco:
Azorin et al.,
2015
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Tabla 10 (cont.). Resumen de las variables clinicas asociadas a los distintos tipos de polaridad

VARIABLES POLARIDAD POLARIDAD POLARIDAD SIN
CLiNIcAS DEPRESIVA MANIACA INDETERMINADA | DIFERENCIAS
Factores

asociados con la
calidad de vida 'y
funcionalidad

Mas recaidas y menor

Menos recaidas y

Mas recaidas:

duracion de fases de

mayor duracion

eutimia:

Henry et al., 1999,
Daban et al., 2006,
Rosa et al., 2008,
Gonzalez-Pinto et al.,
2010y Grover et al.,
2021

de fases de
eutimia:
Vidal-Rubio et al.,
2018y
Pallaskorpi et al.,
2019

Sentissi et al., 2019

Baldessarini et al., 2012
y Popovic et al., 2014

Malestar asociado a la
enfermedad:
Pascual-Sanchez et al.,
2020y Pal 2020

Mas hospitalizaciones:

Gonzélez Pinto et al.,
2010

Maés
hospitalizaciones

Colomet al.,
2006b, Daban et
al., 2006,
Gonzélez-Pinto et
al., 2010, Popovic
etal., 2014,
Azorin et al.,
2015, Dols et al.,
2017, Belizario et
al., 2018

Mas
hospitalizaciones:
Sentissi et al., 2019

Mayor afectacion
cognitiva

Belizario et al.,
2017

Hallazgos
neuroanatdémicos

Adelgazamiento
cortical:

Janiri et al., 2019

Anisotropia
aumentadaen la

resonancia
magnética:
Argyropoulos et
al., 2021
Adelgazamiento
cortical:
Carrefio-Ruiz et
al., 2020
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Tabla 11. Resumen de las variables terapéuticas asociadas a los distintos tipos de polaridad

VARIABLES POLARIDAD POLARIDAD POLARIDAD SIN

TERAPEUTICAS DEPRESIVA MANIACA INDETERMINADA DIFERENCIAS

Indice de Inferior: Superior: Volkert et al., 2014
i Popovic et al., 2014 Popovic et al., 2014

pOIandad Albert et al., 2021

Métodos de Lamotriginay Antipsicoticos

prescripcion

antidepresivos:
Nivoli et al., 2013

atipicos y
estabilizadores del
humor:

Nivoli et al., 2013

Adherencia Mejor: Col et al., 2014
terapéutica Ghosal et al., 2021
Antipsicéticos Antipsicoticos tipicos Quetiapina:

Colom et al., 2006b y
Popovic et al., 2014

Popovic et al., 2014

Antidepresivos

Antidepresivos:
Mazzarini et al., 2009 y

Kamali et al., 2021
Antidepresivos y
lamotrigina:
Colom et al., 2006b
Antidepresivos y

benzodiacepinas:
Popovic et al., 2014

Fluoxetina con

olanzapina: Vieta et
al., 2009

Estabilizadores
del humor

Lamotrigina:
Grande etal., 2012 y

Woo et al., 2020

Carbamazepina:
Grunze et al., 2021

Uso general de
estabilizadores del

humor:
Baldessarini et al.,
2012

Litio:

Popovic et al., 2014

Inyectables de
larga duracién

Pachiarotti et al., 2019

Terapia
electroconvulsiva

Baldessarini et al., 2012
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CAPITULO 2. METODOLOGIA

2.1 Justificacion y objetivos

El autor de la presente Tesis Doctoral se ha amparado en el Articulo 18° del texto
refundido de las Normas Reguladoras de las Ensefianzas Oficiales de Doctorado y del Titulo de
Doctor por la Universidad de Granada (aprobadas en Consejo de Gobierno de 2 de Mayo de
2012 y modificadas en Consejo de Gobierno de 30 de Octubre de 2013) que determina lo
siguiente: “La tesis doctoral consistira en un trabajo original de investigacion elaborado por el
candidato en cualquier campo del conocimiento que se enmarcara en alguna de las lineas de

investigacion del Programa del Doctorado en el que esta matriculado”.

Tras describir la situacion actual de la PP, el IPT y la PI, se ha llevado a cabo una

recogida de muestra con los siguientes objetivos:

1. Calcular la prevalencia de la PP, el IPT y la Pl en una muestra
ambulatoria de pacientes TB.

2. Determinar la utilidad de estos tres conceptos como ED del TB debido a
su relacién con variables sociodemograficas, clinicas y terapéuticas de interés

prondstico en el paciente.

2.2 Participantes

La bdsqueda procede de los registros médicos de la provincia de Jaén y permitio
detectar un total de 210 pacientes diagnosticados de TB. De estos 210, 4 pacientes habian
fallecido (3 por suicidio), 35 no fueron localizados y de los 171 restantes 9 fueron rechazados
porque cumplian algun criterio de exclusion (ver abajo), 38 porque no cumplian con los criterios

diagnosticos y 16 se negaron a participar (Figura 2).

La muestra final estuvo compuesta por 108 pacientes, 33 varones y 75 mujeres, con una
edad entre 22 y 88 afios que fueron entrevistados en una revision programada o porque fueron
citados expresamente para el estudio. Se decidié excluir a los menores de 18 afios, a aquellos
pacientes diagnosticados de retraso mental y aquellos afectados por un déficit sensorial o un
deterioro cognitivo grave. El estudio fue aprobado por la Comisién Etica del Complejo
Hospitalario de Jaén y todos los participantes firmaron el consentimiento informado en el que se

detallaba la naturaleza y objetivos del estudio (Anexo 2).
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Figura 2. Proceso de seleccion de la muestra

210 pacientes TB
seleccionados de los

registros 4 fallecidos (3 suicidios)
35 no localizados
S 9 criterios de exclusion
38 no criterios diagndsticos
16 rechazaron participar
n=108

2.3 Variables e instrumentos de medida

El disefio del estudio es transversal retrospectivo. En la entrevista con el paciente se
midid la psicopatologia en el eje | mediante la Structured Clinical Interview for DSM-1V (SCID)
(First et al., 1994). Posteriormente se consulté con el psiquiatra de referencia para confirmar el

diagnostico bajo los mismos criterios diagndsticos y se recogio el régimen terapéutico actual.

2.3.a) Variables sociodemograéficas

La informacion sobre edad, sexo, estado civil, nimero de hermanos e hijos, afios de
formacién académica, tipo de empleo actual y antecedentes familiares se obtuvo preguntando
directamente al paciente y ademas fue contrastada con los registros médicos y con la
informacion de los acompafiantes o cuidadores. Para los antecedentes familiares psiquiatricos se
utilizé una herramienta estructurada en lugar de interrogar al paciente o a los acompafiantes, con

el objetivo de aumentar la sensibilidad (Andreasen et al., 1977).

2.3.b) Variables clinicas

La presencia de sintomatologia maniaca se evalué mediante la Young Manic Rating
Scale (YMRS) (Young et al., 1978) y para los sintomas depresivos la Hamilton Depression
Rating Scale (HDRS) (Hamilton, 1960). Debido a que se trata de un estudio naturalistico, se
decidi6 incluir tanto a pacientes eutimicos (<7 YMRS y <10 HDRS) (Sierra et al., 2005) como
no eutimicos. En cuanto al estado clinico actual, se utilizé la Clinical Global Impression (CGI)
(Guy, 1976).
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Los datos sobre edad de inicio de los sintomas, edad a la que tuvo lugar el diagndstico
de TB, afios de enfermedad, polaridad de inicio (depresiva, maniaca o mixta; PI), nimero de
episodios de cada polaridad y polaridad predominante (PP), nimero de hospitalizaciones,
antecedentes de sintomas psicéticos e intentos de suicidio, se obtuvieron mediante los registros
electrénicos para disminuir la probabilidad de sesgos respecto a la informacién aportada por el
paciente. La Pl hizo referencia a la polaridad de la primera descompensacion. Por su parte, la
edad de inicio se refiere al momento de la primera descompensacion y el retraso diagndstico se
definié como el tiempo transcurrido (en afios) desde la aparicion de la sintomatologia hasta el
diagnéstico formal de TB (Joslyn et al., 2016). De acuerdo a estos datos, los pacientes que
habian debutado antes de la edad de 20 afios presentaban un Inicio precoz del trastorno (IPT)
(Joslyn et al., 2016). En cuanto a la PP, se opt6 por el criterio Harvard (Baldessarini et al., 2012)
que establece una relacién 2:1 entre las recaidas, es decir, es suficiente con que el nimero de
recaidas maniacas supere a las depresivas o0 viceversa. Se eligio una definicion amplia de la PP

porque el tamafio muestral era relativamente pequefio.

El consumo de sustancias legales se midié mediante el test de dependencia al tabaco de
Fagerstrom (Heatherton et al., 1991) y se hizo un cribado sobre el consumo de alcohol mediante
el cuestionario CAGE (Ewing, 1984). Para el grado de apoyo social se utilizé la Social
Adaptation Self-evaluation Scale (SASS) (Bosc et al., 1997), autoaplicada y compuesta por 21
items que corresponden a cinco dominios principales: Trabajo, familia, ocio, relaciones sociales
y motivacion/intereses. El rango de puntuaciones va desde el 0 al 60 y las puntuaciones mas
altas indican un mejor nivel de apoyo social. El grado de discapacidad en el medio laboral,
familiar y social se midi6 con la Sheehan Disability Scale (SDS) (Sheehan et al., 1996). Se trata
de una escala breve, autoaplicada que mide la discapacidad ocasionada por la enfermedad en
esas tres areas en la Ultima semana. Cada item se puede puntuar desde el 0 al 10 (0, en absoluto;
1-3, afecta levemente; 4-6, moderadamente; 7-9, importante; 10, afecta extremadamente). La
escala ha sido validada en espafiol (Bobes et al., 1999) y una puntuacion de 7 o superior se ha

relacionado con una elevada discapacidad en el TB (Das et al., 2005).

2.4 Analisis estadistico

Los datos se resumieron mediante medidas descriptivas (media, mediana, desviacion
estandar, frecuencia y porcentaje). Las variables continuas se analizaron mediante la t-Student o
el andlisis de la varianza (ANOVA) vy las variables categdricas mediante la chi-cuadrado de
Pearson o el test exacto de Fisher. En el analisis bivariante se establecié un valor de P<0.01 para
reducir el riesgo de error estadistico en las comparaciones multiples. Los analisis se hicieron

mediante el programa informético Statical Package for the Social Sciences (SSPS) version 24.
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Las diferencias entre los grupos en las variables sociodemogréficas, tipo de TB,
presencia de psicosis en algin punto del trastorno, abuso de sustancias actual o en el pasado,
retraso diagnostico, tratamiento farmacoldgico, duracion de la enfermedad, apoyo social y
discapacidad fueron analizadas mediante pruebas paramétricas y no paramétricas segun fuera lo
apropiado. Con el objeto de controlar por posibles factores de confusion, estas variables se
incorporaron a la regresion logistica para analizar su relacion con las variables dependientes de
interés (PI, IPT y PP) solo si en los andlisis bivariantes el valor de P<0.25. La bondad de cada
regresion logistica se estudié mediante la prueba de Hosmer-Lemeshow (Hosmer y Lemeshow,
2000). Ademas, mediante analisis de regresion lineal multiple, se evalud el efecto independiente
de cada variable sobre la edad de inicio. Los parametros usados para estimar la fuerza de la
asociacion con esta variable dependiente fueron los coeficientes de correlacion parcial (r

parcial) y el coeficiente de determinacion (R? ajustado).
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3.1 Caracteristicas demograficas de la muestra

JesUs Garcia Jiménez

La muestra estuvo compuesta por 108 pacientes, 33 (31%) varones y 75 (69%) mujeres,

con una media de edad de 48 afios y una desviacion estandar (DE) de 14. La mayoria de

participantes eran adultos jovenes con estudios primarios y procedentes del medio urbano que,

en general, estaban casados y convivian con su propia familia. El retraso diagnéstico ascendi6 a

8.9 afios (DE 9.5), sin diferencias en cuanto al sexo. Estas y otras variables aparecen resumidas

en las Tablas 11y 12.

Tabla 11. Caracteristicas demograficas de la muestra

Variables n %
Sexo
Mujer 75 69
Varon 33 31
Educacion
Sin estudios o inferior a primaria 17 16
Primaria 44 41
Secundaria 28 26
Universitaria 19 17
Procedencia
Urbano 65 60
Peri-urbano 11 10
Semi-urbano 3 3
Rural 29 27
Estado civil
Actualmente casado 65 60
Actualmente no casado 43 40
Convivencia actual
Con familia propia 74 68
Con familia de origen 34 32
Situacion laboral
Activo, estudiante o jubilado 52 48
Discapacitado o desempleado 56 52
Profesion
Trabajo manual 33 31
Administrativo 17 16
Ama de casa 16 15
Agricultor 15 14
Auxiliar de enfermeria 9 8
Funcionario 7 6
Empresario 5 5
Estudiante 3 3
Nunca ha trabajado 3 3
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Variables Total Mujeres Varones
(n=108) (n=75) (n=33)
Media DE Media DE Media DE ol t P
Edad, afios 48.2 14.1 | 48.0 14.0 | 48.5 12.6 | 106 -0.17 0.87
Edad de comienzo, afios 30.5 13.7 | 304 13.1 | 30.6 153 | 106 -0.10 0.92
Edad de diagnéstico, afios  39.3 142 | 39.1 14.4 | 39.7 14.0 | 106 -0.17 0.87
Retraso diagndstico, afios 8.9 9.5 8.8 9.8 9.0 8.4 106 -0.12 081
Duracion de la 177 117 |[171 127 |[179 92 |106 -010 0.92

enfermedad, afos

3.2 Caracteristicas clinicas de la muestra

En cuanto al tipo de TB, existi6 un claro predominio de TBI (74%) y tanto los

antecedentes de psicosis como de intentos de autolisis fueron bajos. Por otro lado, se observé un

indice de recaidas elevado en el que mas de la mitad de los pacientes referian haber presentado

10 o mas descompensaciones desde el inicio del trastorno. En la Tabla 13 se desarrollan estas y

otras variables clinicas.

Tabla 13. Caracteristicas clinicas de la muestra

Variables n %
Diagnéstico

TBI 80 74

TBII 22 20

Ciclotimia 6 6
Sintomatologia psicética en el pasado

No 63 62

Congruente con el estado de &nimo 28 27

No congruente con el estado de animo 11 11
Comorbilidad no psiquiatrica

Si 53 49

No 55 51
Numero de episodios maniacos (media=4.63; DE=4.82)

1-2 32 30

3-9 67 62

>10 9 8
Numero de episodios depresivos (media=4.75; DE=3.82)

0-2 22 20

3-9 7 71

>10 9 8
Numero total de episodios (media=10.36; DE=9.1)

1-2 6 6

3-4 14 13

5-9 25 23

>10 63 58
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Variables n %

Numero de hospitalizaciones (media=3.2; DE=4.9)

Ninguna 35 32
1-2 37 35
3-9 25 23
>10 11 10

Intentos de suicidio (media=0.7; DE=1.2)

Ninguno 70 65
Uno 18 17
Dos 0 mas 20 18

Puntuacion en la Escala de Young (media=5.3; DE=6.2)

Baja (<7) 75 69
Media o alta (>7) 33 31

Puntuacion en la Escala de Hamilton (media=7.9; DE=7.3)

Menor de 10 66 61
10 o mayor 42 39

Eutimia (<7 en YMRS y <10 en HRSD)

Si 48 44
No 60 56

Antecedentes familiares de trastornos psiquiatricos
Si 76 70
No 32 30

Alcohol
CAGE<2 93 86
CAGE>2 15 14

Fagerstrom fumadores (n=48)

Fagerstrom<6 21 44
Fagerstrom>6 27 56

Tratamiento farmacolégico
Ninguno 5 5
Eutimizante 92 85
Antipsicoético 48 44
Antidepresivo 40 37
Ansiolitico 57 53

3.3 Funcionalidad y calidad de vida

Para medir la funcionalidad global se utilizé la CGI (Guy, 1976); y la SDS para la

discapacidad (Sheehan et al., 1996). En esta Ultima, el &rea Trabajo obtuvo la puntuacion mas

elevada, lo que indica que se trata de la dimension con mayor nivel de discapacidad. Los

resultados se muestran en la Tabla 14.
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Tabla 14. Valores de la Escala de Impresion Clinica Global y del
Inventario de discapacidad de Sheehan

Variables Media DE
Escala de Impresién Clinica Global
Gravedad de la enfermedad 3.2 1.6
Mejoria de la enfermedad 2.3 1.7
Inventario de Discapacidad de Sheehan
Trabajo 7.6 35
Vida social 5.7 3.7
Vida familiar 5.8 3.7
Suma de los 3 items previos 19.1 8.9
Estrés percibido 6.2 3.5
Apoyo social percibido 72.1 28.1

El grado de apoyo social se midi6 a través de la SASS, una escala cuantitativa que va de
mayor a menor nivel de adaptacion. En la Tabla 15 aparece la distribuciéon de acuerdo a los

criterios del manual y mediante un criterio estadistico basado en tres tertiles.

Tabla 15. Valores de la Escala de Adaptacion Social

Variables n %
Escala de Adaptacion Social (SASS), de acuerdo al manual
Desadaptacion social (<25) 18 17
Normalidad (25-54) 89 82
Slper adaptacién patolégica (>55) 1 1
Escala de Adaptacion Social (SASS), distribucion por tertiles
Bajo (SASS<31) 35 32
Medio (31-39) 38 35
Alto (>39) 35 32
Media DE
Puntuacion total, escala SASS 34.7 10.2

3.4 Prevalencias de la Polaridad predominante, Polaridad de inicio y

del Inicio precoz del trastorno

El 30% de la muestra habia debutado antes de los 20 afios de edad (IPT) y el 75% habia
presentado un primer episodio depresivo (PID). Por otro lado, el 70% mostraba un claro
predominio de recaidas depresivas y constituyeron el grupo de PD. Las Figuras 3, 4 y 5

describen esquematicamente la distribucion de la muestra en funcion de la PP, la Pl y el IPT.
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Figura 3. Distribucion de la muestra en funcién de la polaridad predominante (n=108)

Polaridad predominante

m Polaridad depresiva

m Polaridad maniaca

Figura 4. Distribucion de la muestra en funcién de la polaridad de inicio (n=108)

Polaridad de inicio

m Depresiva ® Maniaca
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Figura 5. Distribucion de la muestra en funcién del inicio precoz (n=108)

m <20 afios

Inicio Precoz del Trastorno

m > 20 afios

3.5 Caracteristicas asociadas al inicio precoz

En comparacion a los de inicio tardio, los 32 (30%) pacientes que conformaban el grupo

de IPT eran mas jovenes, solteros y, desde el punto de vista clinico, presentaban un mayor

retraso diagndstico y habian sido tratados con antipsicoticos mas frecuentemente (Tabla 16).

Tabla 16. Variables asociadas al inicio precoz y tardio del trastorno

Total (DE) Inicio precoz Inicio tardio Valor P
(<20afios) (>203ﬁ°53
32(29.6%) 76(70.4%)
Edad, media (DE) 48 (14) 39.2(13.1) 52.0 (12.8) 4.68, <0.001
Sexo [n (%0)] 2.172,0.14
Hombre 75 (69) 13(39.4) 20(60.9)
Mujer 33(31) 19(25.3) 56(74.7)
Estado civil [n (%0)] 9.772,0.002
Casado 65 (60) 12(37.5) 53(69.7)
Otro 43 (40) 20(62.5) 23(31.3)
Nivel educativo [n (%0)] 0.023,0.88
Primaria o inferior 61 (57) 17(27.0) 44(57.9)
Secundaria 28 (26) 11(34.4) 17(22.4)
Universidad 19 (17) 4(12.5) 15(19.7)
Situacion laboral [n (%0)] 0.50% 0.48
Discapacitado (temporal/permanente) 51 (47.2) 16 (75) 35 (46.1)
Desempleado 23 (21.3) 8 (25) 15 (19.7)
En activo (jornada parcial/completa) 34 (31.5) 8 (25) 26 (34.2)
Tipo de TB [n (%0)] 1.222,0.27
TBI 80 (74) 26(32.5) 54(67.5)
TBII 28 (26) 6(21.4) 22(78.6)
Retraso diagnostico en afios, media (DE) 8.9 (9.5 13.9(12.3) 7.1(7.2) -2.52%,0.016
Sintomas psicoticos en el pasado [n (%)] 40 (38) 15(46.9) 25(32.9) 1.89% 0.17
Antecedentes de ingresos hospitalarios [n (%)] 73 (68) 24 (75) 49 (64.5) 1.142 0.29
Antecedentes de intentos de suicidio [n (%0)] 38 (35) 15 (46.9) 23(30.3) 2.73%,0.099
Tratamiento actual [n (%0)]
Eutimizante 92 (85) 27 (14.5) 65 (85.5) 0.022,0.88
Antipsicdtico 48 (44) 21 (65.6) 27 (35.5) 8.262 0.004
Antidepresivo 40 (37) 10 (31.2) 30 (39.5) 0.65% 0.42
Benzodiacepina 57 (53) 15 (46.9) 42 (55.3) 0.642,0.43
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Total (DE) Inicio precoz Inicio tardio Valor P
(<20afi0s) (>20afios)
(32, 29.6%) (76, 70.4%)

Puntuacion CGI, media (DE) 3.2(1.6) 3.4(1.7) 3.1(1.5) -1.0%,0.32
Polaridad predominante [n (%6)] 1.31%,0.25

Maniaca 32 (30) 7(21.9) 25(32.9)

Depresiva 76 (70) 25 (78.1) 51 (67.1)
Antecedentes familiares de trastorno mental [n (%)] 76 (70) 23 (71.9) 53 (69.7) 0.0492, 0.824
Polaridad de inicio [n (%0)] 0.002, 1.00

Maniaca o mixta 27 (25) 8 (25) 19 (25)

Depresiva 81 (75) 24 (75) 57 (75)
Discapacidad laboral escala Sheehan, media (DE) 7.6 (3.5) 8.1(3.2) 7.3 (3.6) -1.04%,0.30
Discapacidad social escala Sheehan, media (DE) 5.7 (3.7) 6.5 (3.3) 5.4 (3.8) -1.50¢,0.14
Discapacidad familiar escala Sheehan, media (DE) 5.8 (3.7) 5.7 (3.8) 5.9 (3.7) 0.28%, 0.78
NUmero total de episodios, media (DE) 10.36 (9.1) 14.1(10.6) 8.9 (8.0) -2.38%,0.020
NUmero de episodios maniacos, media (DE) 4.63(4.82) 5.9 (6.7) 4.2 (3.7) -1.44%,0.15
Numero de episodios depresivos, media (DE) 4.75(3.82) 6.8(4.6) 3.9 (3.1) -2.73%,0.011
Apoyo social escala SASS, media (DE) 34.7(10.2) 34.8(10.0) 34.6 (10.4) -0.10%, 0.92
Abuso de alcohol [n (%0)] 4,692, 0.030

CAGE <2 93 (86) 24 (75) 69 (90.8)

CAGE >2 15 (14) 8 (25) 7(9.2)
Dependencia nicotinica [n (%6)] 5.732,0.017

Fagerstrom<6 21 (44) 19 (59.4) 61 (81.3)

Fagerstrém=6 27 (56) 13 (40.6) 14 (18.7)

CGl: Clinical Global Impression; SASS: Social Adaptation Self-evaluation Scale; CAGE: Cut-down, Annoyed, Guilty, Eye-

opener (questionnaire); DE: Desviacion estandar.
1. Student’s t test, 2. Chi-square test; 3. ANOVA

3.6 Caracteristicas asociadas a la polaridad de inicio (PI)

Por otro lado, la PID estuvo asociada en nuestra muestra al TBIl, a una mayor

discapacidad familiar en la SDS y a un mayor retraso diagnéstico. Los resultados se enumeran

en la Tabla 17.
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Tabla 17. Variables asociadas a la polaridad de inicio maniaca y depresiva

Total Pl maniaca Pl depresiva  Valor de P
(27, 25%) (81, 75%)
Edad, media (DE) 48(14) 43.6 (11.5) 49.73 (14.6)  -1.973%,0.51
Sexo [n (%6)] 0.13%0.72
Hombre 33(30.6) 9(27.3) 24 (69.7)
Mujer 75(69.4) 18 (24) 57 (76)
Estado civil [n (%0)] 3.72%,0.054
Casado 65(60) 12 (18.5) 53 (81.5)
Otro 43(40) 15 (34.9) 28 (65.1)
Nivel educativo [n (%6)] 3.598% 0.165
Primaria 61(57) 13 (21.3) 48 (78.7)
Secundaria 28(26) 6 (21.4) 22 (78.6)
Universidad 19(17) 8 (42.1) 11 (57.9)
Situacion laboral [n (%0)] 0.5423, 0.763
Discapacitado (temporal/permanente) 51(47.2) 12 (23.5) 39 (76.5)
Desempleado 23(21.3) 5(21.7) 18 (78.3)
En activo (jornada parcial/completa) 34(31.5) 10 (29.4) 24 (70.6)
Tipo de TB [n (%)] 9.2572,0.002
TBI 80(74) 26 (32.5) 54 (67.5)
TBII 28(26) 1(3.6) 27 (96.4)
Retraso diagnoéstico en afios, media (DE) 8.9(9.5) 3.15(3.6) 10.7 (9.9) -3.893%, 0.000
Sintomas psicoticos en el pasado [n (%)] 40 (38) 14 (35) 26 (65) 3.3882, 0.066
Antecedentes de ingresos hospitalarios [n (%0)] 73(68) 23 (31.5) 50 (68.5) 5.0862, 0.024
Antecedentes de intentos de suicidio [n (%)] 38(35) 6 (15.8) 32 (84.2) 2.6532,0.103
Tratamiento actual [n (%0)]
Eutimizantes 92(85) 22 (23.9) 70 (76.1) 0.3912,0.53
Antipsicoticos 48(44) 15 (31.3) 33(68.8) 1.82,0.180
Antidepresivos 40(37) 7(17.5) 33 (82.5) 1.9062, 0.167
Benzodiacepinas 57(53) 16 (28.1) 41 (71.9) 0.6072, 0.436
Puntuacion CGI, media (DE) 3.2(1.6) 3.1(1.8) 3.23(1.2) -0.35%, 0.727
Edad de inicio [n (%0)] 0.00% 1.00
<20 afios 32(30) 8 (25) 24 (75)
>20 afios 76(70) 19 (25) 57 (75)
Antecedentes familiares de trastorno mental [n (9%)]  76(70) 21 (27.6) 55 (72.4) 0.9472,0.33
Polaridad predominante [n (%6)] 19.1842,0.000
Maniaca o mixta 32(29.6) 17 (53.1) 15 (46.9)
Depresiva 76(70.4) 10 (13.2) 66 (86.8)
Discapacidad laboral escala Sheehan, media (DE) 7.6(3.5) 8.0 (3.8) 7.4 (3.4) 0.82%, 0.412
Discapacidad social escala Sheehan, media (DE) 5.7(3.7) 5.5 (3.8) 5.8 (3.6) -0.363%,0.718
Discapacidad familiar escala Sheehan, media (DE) 5.8(3.7) 6.4 (3.9 5.6 (3.7) 0.970%, 0.334
Numero total de episodios, media (DE) 10.4(9.1) 10.4 (7.4) 10.6 (9.8) -0.082%, 0.935
Numero de episodios maniacos, media (DE) 4.63(4.82) 6.9(6.7) 3.8(3.5) 2.612%,0.011
Numero de episodios depresivos, media (DE) 4.75(3.82) 3.3(2.6) 5.4 (4.1) -2.142%,0.036
Apoyo social escala SASS, media (DE) 34.7(10.2)  37.1(9.0) 33.8(10.6) 1.445', 0.151
Abuso de alcohol [n (%6)] 0.0262, 0.872
CAGE <2 93(86) 23(24.7) 70 (75.3)
CAGE >2 15(14) 4 (26.7) 11 (73.3)
Dependencia nicotinica [n (%0)] 4.7572,0.029
Fagerstrom<6 81(75) 16 (19.8) 65 (80.2)
Fagerstrom>6 27(25) 11 (40.7) 16 (59.3)

CGl: Clinical Global Impression; SASS: Social Adaptation Self-evaluation Scale; CAGE: Cut-down, Annoyed, Guilty, Eye-

opener (questionnaire); DE: Desviacion estandar.
1. Student’s t test, 2. Chi-square test; 3. ANOVA

3.7 Caracteristicas asociadas a la Polaridad Predominante (PP)

Los pacientes de PD tenian mayor retraso diagndstico, indices méas altos en la CGl y era

mas frecuente que hubieran debutado con un episodio depresivo y que hubieran recibido el

diagnostico de TBI. Por su parte, los pacientes de PM habian necesitado mas ingresos
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hospitalarios a lo largo del trastorno. En la Tabla 18 se recogen con méas detalle todas las

variables analizadas.

Tabla 18. Variables asociadas a la polaridad predominante

Total PP maniaca PP depresiva  Valor de P
(32, 29.6%) (76, 70.4%)

Edad, media (DE) 48(14) 46.9 (11.4) 48.7 (15.1) -0.68, 0.50
Sexo [n (%)] 0.01%,0.92

Hombre 75(69) 10 (30.3) 23 (69.7)

Mujer 33(31) 22 (29.3) 53 (70.7)
Estado civil [n (%0)] 0.102, 0.75

Casado 65(60) 20 (62.5) 45 (59.2)

Otro 43(40) 12 (37.5) 31 (40.8)
Nivel educativo [n (%6)] 0.443,0.51
Primaria 61(57) 17 (53.1) 44 (57.9)
Secundaria 28(26) 8 (25) 20 (26.3)
Universidad 19(17) 7 (21.9) 12 (15.8)
Situacion laboral [n (%0)] 2.07%,0.15
Discapacitado (temporal/permanente) 51(47.2) 20 (62.5) 31 (40.8)
Desempleado 23(21.3) 3(9.4) 20 (26.3)
En activo (jornada parcial/completa) 34(31.5) 9(28.1) 12 (15.8)
Tipo de TB [n (%)] 9.17?% 0.002
TBI 80(74) 30 (37.5) 50 (62.5)
TBII 28(26) 2(7.1) 26 (92.9)
Retraso diagnoéstico en afios, media (DE) 8.9(9.5) 5.5 (6.4) 10.2 (10.0) -2.921,0.004
Sintomas psicéticos en el pasado [n (%6)] 40 (38) 15 (46.9%) 25 (32.9) 1.892 0.17
Antecedentes de ingresos hospitalarios [n (%)] 73(68) 28 (87.5) 45 (41.7) 8.232, 0.004
Antecedentes de intentos de suicidio [n (%0)] 38(35) 9 (28.1) 29 (38.2) 0.992, 0.32
Tratamiento actual [n (%0)]
Eutimizantes 92(85) 26 (28.3) 66 (71.7) 0.562, 0.46
Antipsicoticos 48(44) 17 (53.1) 31 (40.8) 1.39% 0.24
Antidepresivos 40(37) 6 (18.8) 34 (44.7) 6.522, 0.011
Benzodiacepinas 57(53) 16 (50) 41 (53.9) 0.14% 0.71
Puntuacion CGI, media (DE) 3.2(1.6) 2.6 (1.6) 3.5(1.5) -2.68, 0.009
Edad de inicio [n (%0)] 1.312,0.25
<20 afios 32(30) 7(21.9) 25 (32.9)
>20 afios 76(70) 25 (78.1) 51 (67.1)
Antecedentes familiares de trastorno mental [n (%0)]  76(70) 22 (68.8) 54 (71.1) 0.042, 0.81
Polaridad de inicio [n (%0)] 19.18%,<0.001
Maniaca o mixta 27(25) 17 (53.1) 10 (13.2)
Depresiva 81(75) 15 (46.9) 66 (86.8)
Discapacidad laboral escala Sheehan, media (DE) 7.6(3.5) 7.8 (3.3 7.4 (3.6) 0.49% 0.62
Discapacidad social escala Sheehan, media (DE) 5.7(3.7) 5.3(3.8) 5.9 (3.6) -0.66%, 0.51
Discapacidad familiar escala Sheehan, media (DE) 5.8(3.7) 4.8 (4.1) 6.3 (3.5) -1.71%,0.093
Numero total de episodios, media (DE) 10.36(9.1)  10.2(7.5) 10.7 (10.2) -0.28%,0.78
Numero de episodios maniacos, media (DE) 4.63(4.82) 7.1(6.0) 2.8 (2.3 3.73% 0.001
Numero de episodios depresivos, media (DE) 4.75(3.82) 3.3(2.9 5.8 (4.1) -3.05, 0.003
Apoyo social escala SASS, media (DE) 34.7(10.2)  36.5(9.1) 33.9 (10.6) 1.221,0.23
Abuso de alcohol [n (%6)] 0.072,0.79
CAGE <2 93(86) 28 (87.5) 65 (85.5)
CAGE >2 15(14) 4 (12.5) 11 (14.5)
Dependencia nicotinica [n (%0)] 0.242,0.63
Fagerstrom<6 21(44) 23(71.9) 58 (76)
Fagerstrom>6 27(56) 9(28.1) 18 (24)

CGl: Clinical Global Impression; SASS: Social Adaptation Self-evaluation Scale; CAGE: Cut-down, Annoyed, Guilty,

Eye-opener (questionnaire); DE: Desviacion estandar.
1. Student’s t test, 2. Chi-square test; 3. ANOVA
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3.8 Regresion logistica

Con el objetivo de analizar la existencia de asociaciones intermedias, se llevd a cabo los
correspondientes analisis multivariantes de la PP, el IPT y la PI. En el modelo estadistico, las
variables sexo, edad, edad de inicio del TB, tipo de TB, antecedentes de psicosis y de
hospitalizaciones, retraso diagnostico medido en afios, tipo de tratamiento farmacoldgico,
puntuacion de la CGl y de la SASS se incorporaron como variables independientes.

El IPT (Tabla 19) estuvo asociado a una mayor frecuencia de tratamiento antipsicotico,
mayor retraso diagndstico y a los antecedentes de sintomas psicoticos. Estos pacientes también
tenian un mayor grado de apoyo social y eran mas jovenes que los que habian debutado

tardiamente.

Tabla 19. Regresion logistica de las variables asociadas al Inicio precoz del trastorno

Variables n % | OR IC95% | 2 df Valor | OR IC 95% 2 df | Valor P
Cruda Pearson P Ajustada Wald
Uso actual de 8.26 1 0.004 11.43 | 1 | 0.001
antipsicéticos
No 11/60 18 | 1.0 1.0
Si 21/48 | 44 | 35 (1.4-8.2) 59.8 (5.6-641.9)
Antecedentes 1.89 1 0.17 6.03 1 | 0.014
de psicosis
No 17/68 25 | 1.0 1.0
Si 15/40 37 |18 (0.7-4.2) 13.4 (1.7-106.5)
Media | DE t df Valor | OR IC 95% %2 df | Valor P
Student P Ajustada Wald
Edad (afios) 4.68 106 | <0.001 | 0.72 (0.61-0.84) 16.5 1 | <0.001
Pacientes con | 39.2 13.1
inicio precoz
Pacientes con | 52.0 12.8
inicio tardio
Retraso -2.52 40.1 | 0.016 15 (1.7-1.9) 1757 | 1 | <0.001
diagndstico
(afios)
Pacientes con | 13.0 12.3
inicio precoz
Pacientescon | 7.1 7.2
inicio tardio
Apoyo social -0.10 106 | 0.92 1.1 (1.01-1.2) 4.1 1 | 0.042
(SASS)
Pacientes con | 34.8 10.0
inicio precoz
Pacientes con | 34.6 10.4
inicio tardio

Nota: En la regresion logistica se controld por los factores de confusion sexo, edad, edad de inicio del TB, tipo de TB, antecedentes de
psicosis y de hospitalizaciones, retraso diagndstico medido en afios, tipo de tratamiento farmacoldgico, puntuacion de la CGl y de la SASS.
El test de bondad de Hosmer-Lemeshow mostré que el modelo era adecuado (x?=3.94; df=8; P=0.86).

En el caso de la PID (Tabla 20), las variables asociadas en la regresion logistica fueron
el diagndstico de TBII, la PD, el retraso diagnostico y la discapacidad familiar medida por la
SDS.
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Tabla 20. Regresion logistica de las variables asociadas a la polaridad de inicio depresiva

Variables n % OR 1C 95% y?Pearson | df Valor OR IC 95% a df Valor P
Cruda P Ajustad Wald
a

Polaridad 19.18 1 <0.001 7.19 1 0.007
predominante

Maniaca o 15/32 46 1.0 1.0

mixta

Depresiva 66/76 87 7.5 (2.9-19.6) 5.1 (1.5-16.7)
Tipode TB 9.26 1 0.002 4.34 1 0.037

Tipo | 54/80 67 1.0 1.0

Tipo Il 27/28 | 96 | 13.0 (1.7-100.9) 10.2 (1.1-90.8)
Discapacidad 2.79 1 0.095 5.15 1 0.023
familiar (SDS)

Menos de 7 42/51 82 1.0 1.0

(Bien)

7 0 mas (Pobre) | 39/57 53 1.4 (0.98-1.19) 4.1 (1.2-13.9)

Media | DE tStudent | df | Valor | OR IC95% | %2 df | ValorP
P Ajustad Wald
a

Retraso -5.84 105 | <0.001 | 1.24 (1.09-1.4) | 9.96 1 0.002
diagnostico
(afios)

Polaridad de 3.1 3.6

inicio maniaca

0 mixta

Polaridad de 10.7 9.9

inicio depresiva

Nota: En la regresidn logistica se controld por los factores de confusion sexo, edad, edad de inicio del TB, tipo de TB, antecedentes de psicosis
y de hospitalizaciones, retraso diagnéstico medido en afios, tipo de tratamiento farmacolégico, puntuacién de la CGl y de la SASS. El test de
bondad de Hosmer-Lemeshow mostrd que el modelo era adecuado (3?=5.95; df=8; P=0.65).

Finalmente,

discapacidad laboral debida al TB, la PID y una mayor gravedad segun la CGI (Tabla 21).

las variables asociadas independientemente con la PD fueron la
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Tabla 21. Regresion logistica de las variables asociadas a la polaridad predominante

depresiva
Variables n % OR 1C 95% x? df Valor OR 1C 95% x2 df | Valor P
Cruda Pearson P Ajustad Wald
a
Polaridad de 19.18 1 <0.001 1484 | 1 <0.001
inicio
Maniaca o 10/27 37 1.0 1.0
mixta
Depresiva 66/81 81 7.5 (2.9-19.6) 8.9 (2.9-27.1)
Discapacidad 3.45 1 0.063 5.26 1 | 0.022
laboral
debido a la
enfermedad
Si 35/56 62 1.0 (0.19-1.05) 1.0
No 41/52 79 0.45 3.5 (1.2-10.2)
Media | DE t Student | df Valor | OR IC 95% %2 df | ValorP
P Ajustad Wald
a
Gravedad 2.68 106 0.009 1.6 (1.2-2.3) 8.22 1 | 0.004
segin CGI
Pacientes con | 2.6 1.6
PP maniaca
Pacientes con | 3.5 15
PP depresiva

Nota: En la regresion logistica se control6 por los factores de confusién sexo, edad, edad de inicio del TB, tipo de TB, antecedentes de
psicosis y de hospitalizaciones, retraso diagndstico medido en afios, tipo de tratamiento farmacoldgico, puntuacién de la CGl y de la SASS.

El test de bondad de Hosmer-Lemeshow mostré que el modelo era adecuado (x?=7.15; df=7; P=0.41).

3.7 Regresion lineal multiple de la Edad de los primeros sintomas

En la regresion lineal maltiple (Tabla 22), la edad de los primeros sintomas mostrd una
correlacién parcial significativa con la edad del paciente, el retraso diagndstico y la puntuacion
en la escala SASS; mientras que la puntuacion de la CGI no fue significativa. Este modelo
explica un 76% de la varianza de la edad de inicio de los sintomas, lo que supone un resultado
alto en las ciencias del comportamiento. Ademas, se encontré que la edad de los primeros
sintomas disminuia a medida que aumentaba el retraso diagnostico y la puntuacion de la SASS;

pero aumentaba conforme lo hacia la edad del paciente.
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Tabla 22. Regresion lineal multiple de la edad de inicio de los primeros sintomas

Coeficiente de

Variables L . texp Valor P
correlacion parcial

Edad 0.86 16.48 <0.001

Retraso diagnostico -0.634 -11.70 <0.001

Gravedad de la enfermedad (CGI)  -0.055 -1.03 0.304

Suma puntuacion total SASS -0.14 -2.50 <0.014

Coeficiente de determinacion (R? ajustada)=0.76, F=80.01, df=4, 103, P<0.001
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CAPITULO 4. DISCUSION

Los especificadores diagndsticos (ED) son caracteristicas adicionales del paciente que
complementan el diagnostico de trastorno bipolar (TB) y cuya presencia, en general, se asocia a
un peor prondstico. Mientras que la DSM-5 (APA, 2014) incluye 9 ED para el TB, se continla
analizando el impacto prondstico de otras variables, entre las que destacan la polaridad
predominante (PP), la polaridad de inicio (P1) y el inicio precoz del trastorno (IPT).

4.1 Polaridad predominante y prondstico del trastorno bipolar

La PP se refiere a la mayor frecuencia de recaidas de una polaridad a lo largo del
trastorno y puede ser predominantemente maniaca (PM) o depresiva (PD). Aunque los estudios
seflalan que es una caracteristica frecuente, también hay pacientes en los que una polaridad no
llega a imponerse a la opuesta y que reciben el nombre de pacientes de polaridad indeterminada
(P1d).

4.2 Criterios para definir a la polaridad predominante

Actualmente no existe un consenso a la hora de definir a la PP pero la definicion de
Barcelona fue la mas utilizada entre los trabajos de la revision sistematica (Colom et al., 2006b,
Goikolea et al., 2007, Rosa et al., 2008, Garcia-Lopez et al., 2009, Mazzarini et al., 2009, Vieta
et al., 2009, Nivoli et al., 2011, Pachiarotti et al., 2011, Nivoli et al., 2013, Popovic et al.,
2013b, Nivoli et al., 2014, Volkert et al., 2014, Da Silva et al., 2017, Janiri et al., 2017,
Belizario et al., 2018, Vidal-Rubio et al., 2018, Belizario et al., 2019, Pallaskorpi et al., 2019,
Sentissi et al., 2019, Carrefio-Ruiz et al., 2020, Fico et al., 2020, Pal 2020, Argyropoulos et al.,
2021 y Ghosal et al., 2021). Este criterio propone una relacion entre las recaidas de 3:1, es decir,
que al menos ha habido tres descompensaciones maniacas por cada descompensacion depresiva
0 viceversa. La definicién Harvard fue la segunda opcion més utilizada y propone una relacion
2:1, por lo que es suficiente con que las recaidas de un polo superen al opuesto para determinar
la PP (Henry et al., 1999, Osher et al., 2000, Daban et al., 2006, Forty et al., 2009, Gonzélez
Pinto et al., 2010, Koyuncu et al., 2010, Belizario et al., 2017, Dols et al., 2017).

Otras caracteristicas como la polaridad de la Gltima recaida (Fountoulakis et al., 2019) y
de la dltima hospitalizacién (Yang et al., 2013) también se han utilizado como criterios de la PP
y en uno de los trabajos se disefid un modelo estadistico basado en variables distintas al nimero
de episodios, como los antecedentes de suicidio y el tipo de TB (Belizzario et al., 2019).
Aunque ninguno de los trabajos especifica los motivos de elegir un determinado criterio, los
criterios longitudinales (Barcelona y Harvard) parecen mas adecuados que los transversales
(signo de la dltima recaida u hospitalizacion) dado el caracter cronico del TB. Ademas,
posiblemente sea preferible un criterio restrictivo que disminuya los falsos positivos y que

incluya a los pacientes de Pld, de modo que permita formar una clasificacion estable en el
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tiempo y que describa fielmente la realidad de la préctica diaria. De entre todas las opciones
analizadas, la definicién Barcelona es la que posiblemente retine todas estas cualidades.

4.3 Relacion con la polaridad de inicio

La clasificacion de la PP depende de dos datos fundamentales. EI primero es el niimero
de descompensaciones a lo largo del trastorno y, el segundo, determinar si los episodios han
sido al polo maniaco o depresivo. Este hecho implica que la PP sea una clasificacion altamente
dependiente de la duracién del trastorno, de modo que algunos autores han sefialado que su
estabilidad aumenta a medida que también lo hace el tiempo de observacion (Belizzario et al.,
2018 y Pallaskorpi et al., 2019).

Para solventar ese problema, especialmente durante las primeras fases del trastorno, se
debe recurrir a la polaridad de inicio (PlI) o signo de la primera descompensacion. La
bibliografia muestra que la Pl tiene una influencia importante en el pronéstico porque los
pacientes que debutan con un episodio maniaco (P1M) suelen presentar mayor comorbilidad con
sustancias (Daban et al., 2006, Chaudhury et al., 2007, Baldessarini et al., 2013 y Dols et al.,
2017) y mas sintomas psicéticos (Perugi et al., 2000, Daban et al., 2006, Chaudhury et al., 2007
y Neves et al., 2009), mientras que los pacientes cuyo primer episodio es depresivo (PID) se
asocian a mas comorbilidad ansiosa (Perlis et al., 2005, Colom et al., 2006b, Chaudhury et al.,
2007, Azorin et al., 2009, Azorin et al., 2011, Etain et al., 2012 y Baldessarini et al., 2013) y a
mayor riesgo de suicidio (Perugi et al., 2000, Perlis et al., 2005, Daban et al., 2006, Chaudhury
et al., 2007, Forty et al., 2009,Azorin et al., 2009, Neves et al., 2009, Azorin et al., 2011, Etain

et al., 2012 y Baldessarini et al., 2013), entre otras caracteristicas (Tabla 5).

Ademas, numerosos trabajos han sefialado una relacion directa entre la PIM y la PM
posterior (Forty et al., 2009, Mazzarini et al., 2009, Baldessarini et al., 2012, Popovic et al.,
2014 y Pallaskorpi et al., 2019) y entre la PID y la PD (Daban et al., 2006, Colom et al., 2006b,
Rosa et al., 2008, Forty et al., 2009, Mazzarini et al., 2009, Baldessarini et al., 2012, Popovic et
al, 2014 y Grover et al., 2021) por lo que ambos conceptos, Pl y PP, se deben tener en cuenta a

la hora de describir detalladamente la polaridad de un determinado paciente.

4.4 Estudio sistematico de la polaridad

Una de las principales conclusiones tras revisar la bibliografia es que existe una gran
variabilidad metodoldgica entre los trabajos que han analizado la PP. Estas diferencias se
refieren tanto al disefio de los estudios como a los criterios utilizados para definir a la PP, y es
una circunstancia que puede haber influido significativamente en que la PP no se haya aceptado

como ED a pesar su impacto sobre el prondstico.
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En este sentido, la definicion de Barcelona se postula como un método adecuado para
determinar la PP de un paciente. Se trata de una definicion que tiene en cuenta el caracter
longitudinal del TB y, ademas, permite discriminar mejor a los pacientes puesto que se trata de
un criterio altamente restrictivo. Como se ha sefialado previamente, dicho criterio debe ser
complementado mediante la determinacion de la Pl 'y, asi, realizar una descripcién completa de
la polaridad de un determinado paciente. Estas dos recomendaciones son importantes y se
recomienda que se tengan en cuenta en futuros trabajos de cara a desarrollar un estudio

sistematico de la polaridad.
4.5 Prevalencia de la polaridad predominante

4.5.a) Prevalencia general

Aparte de los tres trabajos cuyas muestras estaban compuestas en su totalidad por
pacientes de PP (Daban et al., 2006, Colom et al., 2006b y Dols et al., 2017), el valor mas bajo
de la prevalencia fue del 29.9% (Sentissi et al., 2019) y el mas alto del 87.7% (Grover et al.,
2021). Esta amplia variabilidad no parece estar relacionada con factores como la edad media de
la muestra, el sexo o el tipo de TB ni con la definicion utilizada para la PP. En cambio, en las
muestras en las que se utilizaron a la vez la definicion Barcelona y la de Harvard (Baldessarini
et al., 2012, Azorin et al., 2015, Albert et al., 2021 y Grover et al., 2021) se observo un aumento
de la prevalencia de PP con la definicion Harvard, puesto que se trata de un criterio mas laxo

que la definicién Barcelona.

Otra conclusion importante es que la mayoria de las muestras incluian a pacientes de
polaridad indeterminada (P1d), es decir, hay pacientes en los que las descompensaciones de un
signo no se imponen a las de signo contrario. Como se sefialara a continuacion, estos pacientes
muestran caracteristicas diferentes a los que si desarrollan una PP a medida que evoluciona el

trastorno.

4.5.b) Prevalencia por tipo de polaridad predominante

En cuanto al tipo especifico de polaridad, la prevalencia de PD se situé entre el 16.9%
(Osher et al., 2000) y el 65.47% (Azorin et al., 2015) frente a la de la PM que iba desde el 8.9%
(Azorin et al., 2015) hasta el 57.33% (Daban et al., 2006). Cabe destacar que la PD fue la méas
frecuente en EEUU y Europa mientras que la polaridad mas frecuente en muestras orientales fue
la PM, una diferencia que algunos autores han relacionado con factores genéticos y geograficos
relacionados con la exposicion solar (Subramanian y Kattimani, 2017). Por sexos, la PD se ha
descrito con mayor frecuencia en la mujer (Nivoli et al., 2011, Baldessarini et al., 2012, Popovic
et al.,, 2014 y Vidal-Rubio et al., 2018) mientras que en el hombre es méas frecuente la PM
(Popovic et al., 2014 y Vidal-Rubio et al., 2018).
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4.6 Importancia prondstica de la polaridad depresiva

La bibliografia sefiala que el prondstico (Simon et al., 2007) y la calidad de vida
(Pascual-Sanchez et al., 2020) son peores en la PD que en la PM, una circunstancia que puede
explicarse por la influencia de tres factores importantes. En primer lugar, existe una clara
relacion entre la conducta suicida y la PD (Colom et al., 2006b, Rosa et al., 2008, Mazzarini et
al., 2009, Gonzélez-Pinto et al., 2010, Baldessarini et al., 2012, Popovic et al., 2014, Vidal-
Rubio 2018, y Albert et al., 2021), de modo que una revision sistematica sobre el riesgo de
suicidio en el TB ha sefialado que la PD es uno de los principales factores de riesgo junto a los
intentos autoliticos previos y la ausencia de apoyo social (Miller y Black, 2020). En segundo
lugar, la frecuencia de trastorno bipolar tipo Il (TBII) es mayor en la PD que en la PM (Colom
et al., 2006b, Goikolea et al., 2007, Rosa et al., 2008, Colom y Vieta, 2009, Popovic et al., 2014,
Dols et al., 2017, Vidal-Rubio et al., 2018 y Grover et al., 2021) lo que también repercute
negativamente sobre el pronéstico puesto que los pacientes TBII se descompensan mas y tienen
menos probabilidad de alcanzar la recuperacién completa tras una recaida que los pacientes TBI
(APA, 2014). Por ultimo, el tercer factor que empeora la evolucion en la PD son las limitaciones
terapéuticas ya que algunos tratamientos (antidepresivos) pueden incluso agravar el cuadro al
inducir la aparicion de sintomas mixtos y virajes maniacos (Pachiarotti et al., 2013 y Viktorin et
al., 2014).

En la PD se pueden observar otras manifestaciones de mal prondstico como el patrén
melancélico (Colom et al., 2006b y Popovic et al., 2014) y estacional de los sintomas (Colom et
al., 2006b, Goikolea et al., 2007, Yang et al., 2013 y Vidal-Rubio et al., 2018), asi como los
sintomas mixtos (Colom et al., 2006b, Mazzarini et al., 2009 y Pachiarotti et al., 2011) cuya

presencia multiplica por dos el riesgo de suicidio en estos pacientes (Baldessarini et al., 2012).

4.7 Importancia pronostica de la polaridad maniaca

Si bien el pronéstico de la PM parece ser mejor, se deben tener en cuenta varios factores
que pueden influir negativamente en la evolucién de estos pacientes. EI primero es el consumo
de sustancias antes del inicio del trastorno, una caracteristica mas frecuente en la PM (Colom et
al., 2006b, Daban et al., 2006 y Popovic et al., 2014) y que se asocia a mayor riesgo de recaidas
(Swann, 2010), a mas agresividad y conductas violentas (Grunebaum et al., 2006) y a mas
ingresos hospitalarios (Hoblyn et al., 2009). Por otro lado, en la PM son mas frecuentes los
sintomas psicoticos que en la PD (Baldessarini et al., 2012, Popovic et al., 2014, Azorin et al.,
2015, Dols et al., 2017, Belizzario et al., 2018, Vidal-Rubio et al., 2018, Pallaskorpi et al., 2019
y Grover et al., 2021) asi como la comorbilidad con los trastornos de personalidad y una mayor
frecuencia de hospitalizaciones (Daban et al., 2006, Colom et al., 2006b, Gonzalez-Pinto et al.,
2010, Popovic et al., 2014, Azorin et al., 2015, Belteczki et al., 2017, Dols et al., 2017 y
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Belizario et al., 2018). Por altimo, la ciclacién rapida también parece ser mas frecuente en la
PM, una asociacion que empeora el prondstico al reducir la eficacia terapéutica (Bauer et al.,
2008) y porque disminuye la probabilidad de alcanzar fases estables de eutimia (Belteczki et al.,
2017).

4.8 Relacion entre la polaridad predominante y el inicio precoz del

trastorno

La edad de inicio hace referencia a la edad de la primera descompensacion (Joyce,
1984) y, en funcion de ella, el TB puede ser precoz (inicio precoz del trastorno, IPT) o tardio.
Un mayor nimero de trabajos ha relacionado el IPT con la PM (Daban et al., 2006, Gonzalez-
Pinto et al., 2010, Popovic et al., 2014 y Grover et al., 2021) si bien otros trabajos han
observado el IPT en la PD (Rosa et al., 2008) y hay otros que no encontraron diferencias
(Colom et al., 2006b y Baldessarini et al., 2012).

El IPT, junto a la PP y la PI, es una caracteristica que se est4 analizando como futuro
ED dada su relevancia en el prondstico del TB. El Gnico metanalisis publicado hasta la fecha
(Joslyn et al., 2016) ha sefialado que, de entre todas las variables analizadas, la comorbilidad
ansiosa y por consumo de sustancias, la conducta suicida y la ciclacion rapida fueron las Unicas
caracteristicas que mostraron una asociacion independiente con el IPT. Ademas, los autores de
dicha revision subrayaron la amplia variabilidad metodolégica entre los estudios seleccionados,
especialmente a la hora de distinguir el inicio precoz del tardio. Esta circunstancia pudo influir
en que no hubiera asociaciones significativas con algunas variables importantes como los
sintomas psicoticos, que tradicionalmente si se han relacionado con el IPT (Yildiz y Sachs,
2003 y Suominem et al., 2007). Por altimo, el analisis estadistico establecio la edad de 20 afios
como el punto de corte adecuado para delimitar el IPT (Joslyn et al., 2016), un criterio que se ha

seguido para la realizacién de la presente tesis.

La forma en gue se manifiestan los sintomas también se va a ver influida por el IPT.
Mientras que en los adultos los episodios son mas largos y estables, en nifios y adolescentes son
breves y con frecuentes oscilaciones (Goldstein y Birmaher, 2012). Ademas, la irritabilidad facil
es una forma frecuente pero inespecifica de expresar el malestar en los mas jovenes y que
contribuye a que en muchos casos se produzca un retraso diagnostico en este grupo de pacientes
(Goldstein y Birmaher, 2012).

Conocer estos factores (expresion diferente de los sintomas, comorbilidad ansiosa y con
sustancias, mayor riesgo suicida y de ciclacion rapida) es importante a la hora de establecer el
plan terapéutico individual de los pacientes con IPT ya que repercuten significativamente en el

pronostico. Otra idea importante es que dichos factores son susceptibles de intervencion desde
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las primeras fases de la enfermedad, de modo que puede ser recomendable incluirlos en los
programas de psicoeducacion de este tipo de pacientes.

4.9 Polaridad predominante y psicoeducacion

La psicoeducacion se define como un conjunto de estrategias orientadas a aportar al
paciente y a la familia informacion relevante para el manejo de la enfermedad (Smith et al.,
2010). Entre los objetivos fundamentales se encuentra el evitar nuevas recaidas, para lo cual es
muy importante que el paciente aprenda a detectar los prédromos, a manejar la sintomatologia y
el estigma asociado a la enfermedad, asi como favorecer una relacion adecuada con la
medicacién y fomentar estilos de vida saludable (Salcedo et al., 2016). ElI formato de la
psicoeducacion ha sido tradicionalmente presencial, tanto individual como en grupo, si bien en
los Gltimos afios van apareciendo herramientas online y basadas en aplicaciones (Salcedo et al.,
2016). En cualquier caso, establecer una adecuada relacion terapéutica con el paciente es
elemental y la psicoeducacion no ha demostrado eficacia durante las fases maniacas o

depresivas, por lo que debe hacerse durante la eutimia (Norcross y Wampdold, 2011).

En la actualidad se dispone de dos grandes programas de psicoeducacion para el TB.
Uno es el Programa de Barcelona (Colom et al., 2006a) y el otro el Programa Estructurado por
Obijetivos (The Life Goals Program) (Bauer y McBride, 1996), ambos organizados en diferentes
sesiones de varias semanas de duracion. En cuanto al Programa Estructurado por Objetivos, ha
demostrado una eficacia similar a 20 sesiones de psicoterapia cognitivo conductual pero a un
coste inferior (Parikh et al., 2012) por lo que se posiciona como una intervencién altamente
eficiente. En ambos programas el trabajo con la familia es un aspecto esencial ya que las ideas
preconcebidas y la falta de informacion se han relacionado con un afrontamiento inadecuado de
la enfermedad (Gutiérrez-Rojas et al., 2013). Por contra, las intervenciones familiares reducen la
sobrecarga del entorno (Reinares et al.,, 2004) y mejoran los sintomas depresivos en los
cuidadores (Perlick et al., 2010) lo que repercute en un descenso de las recaidas (Perry et al.,
1999) y una mejor adherencia terapéutica (Miklowitz et al., 2003). Por tanto, la psicoeducacin
dirigida al paciente y la familia constituye un pilar basico sobre el que se recomienda articular el

tratamiento del TB.

La principal ventaja de incluir la PP en los programas de psicoeducacion es va a
permitir orientar las intervenciones a aquellas circunstancias mas relevantes para el paciente.
Por ejemplo, aprender a manejar las ideas de autolisis ha demostrado ser una medida
especialmente eficaz en pacientes de PD (Joas et al., 2020) vy, en el caso de la PM, se debe
insistir en la prevencién del consumo de sustancias dada la elevada comorbilidad en este grupo
de pacientes. Se pretende, por tanto, pasar de un abordaje general de la sintomatologia a uno

mas especifico, con el objetivo de mejorar el pronostico desde las primeras fases de la
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enfermedad. En este sentido, también puede ser relevante incorporar los conceptos de Pl e IPT

dada su relacion con los sintomas ansiosos y psicéticos, entre otros.

4.10 Polaridad predominante y tratamiento farmacologico

Los tratamientos disponibles en el TB se pueden clasificar segin su eficacia
antimaniaca y antidepresiva de acuerdo al indice de Polaridad (IP). Como se sefialé en la
Introduccidn, cuando el IP es igual a 1, el farmaco tiene una eficacia igual sobre los sintomas
maniacos y depresivos (litio y quetiapina), mientras que un IP>1 representa a los tratamientos
antimaniacos (risperidona, aripiprazol) y el IP<1 es propio de los farmacos con mayor eficacia
antidepresiva (lamotrigina, valproato). EI IP se obtiene de la relacién entre el NNT de un
episodio maniaco dividido por el NNT de un episodio depresivo y la eficacia sobre cada
polaridad es mayor cuanto mas se aleja de la unidad. Fue descrito inicialmente por Popovic y
cols. (Popovic et al., 2014) y revisado posteriormente (Carvalho et al., 2015) para incluir nuevos
estudios y el IP de diversas combinaciones (Tabla 7). La respuesta a los inyectables de larga
duracién (ILD) también se ve influida por la polaridad, de modo que los ILD son més eficaces
sobre los sintomas maniacos, pero pueden empeorar los sintomas depresivos e inducir episodios
mixtos (Pachiarotti et al., 2019).

De acuerdo a todo lo anterior, la PP puede ser un factor importante a la hora de
seleccionar el tratamiento mas adecuado para cada paciente. En la PD puede ser recomendable
plantear el uso de lamotrigina puesto que la sintomatologia depresiva es el factor que mejor
predice una respuesta positiva a este farmaco (Woo et al., 2020) o la combinacion de olanzapina
y valproico (Carvalho et al., 2015). Por su parte, en los de PM se observa una mejor respuesta a
los ILD, a la risperidona y a la combinacion de aripiprazol vy litio (Carvalho et al., 2015). Otras
opciones como el litio y la quetiapina tienen un IP cercano a 1 por lo que son igualmente
efectivos en la PD y en la PM. Por ultimo, el uso de carbamacepina como eutimizante en
pacientes de PM puede ser preferible a otras opciones cuando el litio esta contraindicado
(Grunze et al., 2021).

4.11 Lineas futuras de la polaridad predominante

4.11.a) Deterioro cognitivo

Clasicamente se ha relacionado al deterioro cognitivo con los pacientes que presentan
un mal control de la enfermedad y que experimentan recaidas frecuentes. Sin embargo, una
revision reciente ha sefialado que dicho deterioro puede ser una caracteristica individual de mal
pronostico y que, en realidad, puede estar relacionada con otras variables de la enfermedad (Van
Rheenen et al., 2020). El estudio afiade que estos pacientes presentan un estado inflamatorio

cronico de bajo grado que afecta a los procesos de neurogénesis y neuroplasticidad y que se va a

74



Tesis Doctoral JesUs Garcia Jiménez

ver agravado por la presencia de episodios maniacos y psicéticos (Lopez-Jaramillo et al., 2010).
Esta circunstancia puede explicar el resultado de otro trabajo en el que los pacientes de PM
fueron los que mostraron un mayor deterioro cognitivo en comparacién a los de PD y Pld, a
pesar de que los pacientes de PM eran los que menos recaidas habian presentado (Belizario et
al., 2017). Efectivamente, un nimero elevado de episodios maniacos se ha relacionado a mas
alteraciones cognitivas (Lopez-Jaramillo et al., 2010) y en la PM se han descrito alteraciones
encefalicas tanto estructurales (Carrefio-Ruiz et al., 2020) como funcionales (Argyropoulos et
al., 2021).

4.11.b) Polaridad indeterminada

Previamente se ha definido que un paciente de Pld es aquel en el que la proporcion de
descompensaciones de una polaridad no llega a superar a la de signo contrario. Aunque los
primeros trabajos sobre la PP apenas contemplaban esta posibilidad, la mayoria de trabajos
recientes si incluyen a la Pld como una categoria paralela a la PM y PD, de modo que en la
revision sistematica la prevalencia de Pld se situd entre el 12.3 y el 71.1% (mediana 40.96%).
La Pld muestra algunas similitudes con la PD como el elevado riesgo de suicidio (Pallaskorpi et
al., 2019) y con la PM ya que puede requerir frecuentes hospitalizaciones (Sentissi et al., 2019),
pero también se han descrito ciertas particularidades como el patrén estacional de la
sintomatologia (Fico et al., 2020) y el IPT (Sentissi et al., 2019). Por tanto, para poder aclarar si
la PId representa en realidad una categoria distinta, se recomienda que los futuros trabajos la
incluyan en sus correspondientes andlisis, para lo cual es muy importante que se utilice una

definicion restrictiva de la PP que permita clasificar adecuadamente a cada grupo de pacientes.
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4.12 Estudio descriptivo sobre una muestra de pacientes ambulatorios

diagnosticados de trastorno bipolar

4.12.a) Metodologia

La metodologia se explica con mas detalle en el Capitulo 2. En sintesis, llevamos a cabo
un estudio con disefio observacional, descriptivo y transversal sobre una muestra de pacientes
ambulatorios diagnosticados de TBI y TBII. El primer objetivo fue determinar la prevalencia de
la PP, Pl y el IPT en la muestra y, a continuacion, analizar si esas caracteristicas estaban
asociadas con ciertas variables sociodemograficas, clinicas y terapéuticas. Tras aplicar los

criterios de inclusion y exclusion, la muestra final estuvo compuesta por 108 pacientes.

El criterio Harvard fue el utilizado para definir a la PP siguiendo el ejemplo de otros
trabajos (Henry et al., 1999, Osher et al., 2000, Daban et al., 2006, Forty et al., 2009, Gonzélez
Pinto et al., 2010, Koyuncu et al., 2010, Belizario et al., 2017 y Dols et al., 2017). Esta
definicion es la menos restrictiva dentro de las definiciones longitudinales, ya que establece una
relacion 2:1 entre las recaidas frente a la de 3:1 que propone la de Barcelona. Ya que el tamafio
muestral en nuestro estudio era relativamente pequefio, se decidié recurrir al criterio Harvard
porque permitié formar grupos de comparacion lo suficientemente amplios para llevar a cabo

los analisis estadisticos.

En cuanto a la PI, el criterio seleccionado fue la polaridad de la primera
descompensacion y en el caso del IPT se establecié un punto de corte a la edad de 20 afios

siguiendo las ultimas recomendaciones (Joslyn et al., 2016).

4.12.b) Prevalencias de la polaridad predominante, polaridad de inicio y del inicio

precoz del trastorno

Toda la muestra estuvo compuesta por pacientes de PP, asi que la prevalencia fue del
100%. Este resultado ha sido publicado por otros autores que utilizaron tanto la definicién
Harvard (Daban et al., 2006 y Dols et al., 2017) como la de Barcelona (Colom et al., 2006b), si
bien lo habitual en la practica es que también haya pacientes de Pld. Atendiendo al tipo
especifico de PP, la muestra estuvo compuesta mayoritariamente por pacientes de PD ya que se
obtuvo una prevalencia del 70%, el valor mas alto de entre todos los articulos publicados hasta
la fecha. La prevalencia de PM fue del 30%, asi que los resultados coinciden con la mayoria de
trabajos procedentes de Occidente en los cuales se ha descrito un claro predominio de la PD

sobre la PM (Subramanian y Kattimani, 2017).

También se analizé el tipo de polaridad de la primera descompensacion. Asi, la gran
mayoria de pacientes habia debutado con un episodio depresivo (75% mostraron una PID frente

al 25% restante cuya Pl fue maniaca). Este resultado coincide con la bibliografia, en la cual se

76



Tesis Doctoral JesUs Garcia Jiménez

describe que més de dos tercios de los pacientes TB debutan con una depresion (Perugi et al.,
2000, Perlis et al., 2005, Daban et al., 2006, Chaudhury et al., 2007, Forty et al., 2009, Etain et
al., 2012, Baldessarini et al., 2013, Tundo et al., 2015 y Chremaschi et al., 2017). Por ultimo, el
70% de la muestra habia debutado con 20 afios 0 menos y presentaban un IPT frente al 30%
cuyo inicio era de tipo tardio.

4.13 Analisis multivariantes

4.13.a) Polaridad predominante

La regresion logistica mostré que la PD estaba asociada con la PID, con una mayor
gravedad de acuerdo a la puntuacion en la escala Clinical Global Impression (CGI) (Guy, 1976)
y con una mayor discapacidad laboral medida por la Escala de Sheehan (SDS) (Sheehan et al.,
1996). En primer lugar, la relacion entre la PID y la PD es una de las mas repetidas en la
literatura (Colom et al., 2006b, Daban et al., 2006, Rosa et al., 2008, Mazzarini et al., 2009,
Forty et al., 2009, Baldessarini et al., 2012, Popovic et al, 2014 y Grover et al., 2021) y también
una de las mas importantes porque ayuda a clasificar al paciente segun la PP desde las primeras
fases del trastorno. Por ejemplo, un paciente con pocas recaidas y cuyo primer episodio ha sido
depresivo tiene una probabilidad elevada de desarrollar una PD con el paso del tiempo, por lo
que podria beneficiarse de intervenciones tempranas como el abordaje especifico del riesgo de

suicidio.

A lo largo de este trabajo se ha indicado que la PD evoluciona peor desde el punto de
vista clinico que los pacientes de PM. Efectivamente, la puntuacion de la CGI fue
significativamente mas alta en nuestro estudio en el grupo de PD que en el de PM, un resultado
que de forma directa muestra lo que otros trabajos han sefialado indirectamente al relacionar a la
PD con una peor calidad de vida (Pascual-Sanchez et al., 2020) y con una probabilidad baja de
recuperacion intercrisis (Grover et al., 2021), entre otras caracteristicas. Siguiendo con el peor
prondstico de la PD, también se encontrd que este grupo tenia unas tasas de discapacidad laboral
mas altas que la de los pacientes de PM. No hemos encontrado referencias previas en la
literatura para este hallazgo, por lo que supone uno de los principales resultados de nuestro
trabajo y que subraya que las recaidas depresivas son uno de los factores que mas contribuyen al
deterioro funcional y de la calidad de vida de los pacientes TB (Gutiérrez-Rojas et al., 2008 y
2011 y Pascual-Sanchez et al., 2020).

4.13.b) Polaridad de inicio

Por su parte, la PID estuvo asociada en la regresion logistica con el diagnéstico de TBII,
con un mayor retraso diagnostico y con la discapacidad familiar medida con la SDS (Sheehan et
al., 1996).
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A diferencia del TBI, las recaidas depresivas predominan en el TBII tanto como formas
de inicio (Tundo et al., 2015 y Chremaschi et al., 2017) como en la evolucién posterior del
cuadro (Colom et al., 2006b, Goikolea et al., 2007, Rosa et al., 2008, Colom y Vieta 2009,
Popovic et al., 2014, Dols et al., 2017 y Vidal-Rubio et al., 2018). Ademas, los episodios
depresivos en el TBII son mas frecuentes y tienen una duracién mayor (APA, 2014), por lo que

nuestros resultados refuerzan la importante relacion entre el TBII y los sintomas depresivos.

La probabilidad de retraso diagndstico fue mayor en el grupo de PD que en los
pacientes de PM y, segun la bibliografia, no hay referencias previas para este hallazgo. De
acuerdo a los criterios diagnosticos actuales, no es posible diagnosticar el TB hasta que no tiene
lugar la primera descompensacion maniaca (APA, 2014) asi que los pacientes con una PID
tienen mayor probabilidad de retraso diagndstico porque es mas probable que aumente el tiempo
entre el debut de la sintomatologia y el diagnostico adecuado de TB. Por tanto, es importante
distinguir entre la depresion unipolar y la bipolar mediante la descripcion de ciertas
caracteristicas que son mas habituales en un tipo y otro de depresion. Por ejemplo, el inicio a
edades muy tempranas, los antecedentes familiares y la relacion con el postparto son
caracteristicas mas frecuentes en la depresion bipolar que en la unipolar (Vieta y Sola, 2019).
Ademas, la depresion bipolar es mas endogena, lo que significa que no guarda tanta relacién
con factores externos, el paciente se encuentra peor durante las primeras horas del dia y que la
respuesta a los antipsicéticos y eutimizantes es mejor que en la depresion unipolar (Vieta y
Sola, 2019). Asi, conocer estas diferencias puede ser muy importante a la hora de diferenciar la
depresion bipolar de la unipolar y, de este modo, disminuir el riesgo de retraso diagndstico del
TB.

Para finalizar el apartado de las caracteristicas asociadas a la PID en nuestra muestra, se
debe sefialar que estos pacientes presentaron un mayor grado de discapacidad familiar en
comparacion a los de PIM. La sobrecarga del cuidador en el TB se ha relacionado con un
descenso de la calidad de vida y con menores tasas de recuperacion y de adherencia al
tratamiento (Perlick et al., 2004 y Gutiérrez-Rojas et al., 2013). Existen caracteristicas de la
enfermedad y de los familiares que aumentan la probabilidad de sobrecarga. Entre los primeros
se encuentran los sintomas depresivos (Perlick et al., 1999 y Reinares et al., 2006), la ciclacion
rapida (Reinares et al., 2006) y los antecedentes de intentos de suicidio (Chessick et al., 2007 y
2009); mientras que los cuidadores mas jévenes (Perlick et al., 2007) y con una personalidad
ansiosa (Barrowclough y Parle, 1997) tienen mas riesgo de afrontar la enfermedad de manera
disfuncional. Por contra, la psicoeducacion familiar reduce la sensacion subjetiva de sobrecarga
(Reinares et al., 2004), especialmente si se aplica desde las primeras fases de la enfermedad

(Reinares et al., 2010). Ademas, disminuye la frecuencia de recaidas (Miklowitz et al., 2000), de
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ingresos hospitalarios (Davenport et al., 1977) y mejora la adherencia terapéutica (Miklowitz et
al., 2003).

4.13.c) Inicio precoz del trastorno

Los pacientes con IPT en nuestra muestra presentaron una mayor probabilidad de
retraso diagndstico, una caracteristica que también se ha sefialado en otros trabajos (Suominem
et al., 2007, Post et al., 2010 y Drancourt et al., 2013). Algunos autores han indicado que los
sintomas se expresan de forma distinta en pacientes mas jovenes (Goldstein et al., 2012) y que
esto provoca una disminucién de la sensibilidad diagndstica que contribuye a un mayor retraso
diagndstico. Por otro lado, la presencia de sintomas psicéticos y el uso de antipsicéticos fueron
caracteristicas mas frecuentes en el grupo de IPT en nuestro estudio. Aqui la bibliografia
muestra discrepancias puesto que se dispone de trabajos que asocian el IPT con la psicosis
(Yildiz y Sachs, 2003) y otros que la encuentran mas frecuente en el debut tardio (Patel et al.,
2006). De hecho, los sintomas psicéticos no se asociaron al IPT en el metandlisis sobre las
variables asociadas a la edad de inicio del TB (Joslyn et al., 2016), un resultado que los autores

relacionaron con la gran variabilidad metodolégica observada entre los estudios.

Por el contrario, el grado de apoyo social medido por la Social Adjustment Self-
Evaluation Scale (SASS) (Bosc et al., 1997) fue mayor en el grupo de pacientes con IPT que en
los de inicio tardio. Esta escala, autoaplicada y adaptada al espafiol (Bobes et al., 1999), se
utiliza para describir el apoyo que percibe el paciente desde su propio entorno social, un factor
importante en el prondstico ya que ha demostrado influir sobre la calidad de vida (Gutiérrez-
Rojas et al., 2008) y la evolucion de la enfermedad (Perlick et al., 2004). El grado de apoyo
social también influye sobre la salud del cuidador (Perlick et al., 2005 y 2007), afecta a su
capacidad para incorporarse al medio laboral (Dore y Romans, 2001) y cuando la sobrecarga del
cuidador es elevada también se suele observar una mayor demanda de los recursos sociales
comunitarios (Perlick et al., 2007), aumentando los costes derivados del TB. De nuevo, el apoyo
sobre el entorno del paciente mediante los programas de psicoeducacion puede constituir una

actividad importante en el prondstico de los pacientes, especialmente en aquellos con un IPT.

Por Gltimo, se analiz6 la relacién entre las variables recogidas y la edad de inicio de los
sintomas mediante un modelo de regresion logistica multiple (Tabla 21). Se observé que el IPT
en nuestra muestra estaba asociado independientemente con la edad del paciente, el retraso
diagnostico y la puntuacién de la escala SASS; y que a medida que disminuia la edad de los
primeros sintomas aumentaba la probabilidad de retraso diagnostico y el nivel de apoyo social.
El coeficiente de correlacion en el modelo fue del 76%, un valor elevado y que indica que esas

variables explican la mayor parte de la variabilidad del IPT en nuestra muestra (Tabla 21).
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CAPITULO 5. CONSIDERACIONES FINALES

5.1 Fortalezas del trabajo

A nivel metodoldgico, nuestra muestra estuvo compuesta por pacientes TBI y TBIl y
procede de una unidad de salud mental comunitaria, por lo que refleja adecuadamente la
practica clinica habitual. Se decidi6 establecer la edad de 20 afios como punto de corte para el
IPT de acuerdo a las recomendaciones mas actuales (Joslyn et al., 2016) y con el objetivo de
poder estandarizar el analisis futuro de esta variable. Ademas, se realizaron técnicas de analisis

multivariante para controlar el efecto de posibles variables de confusion.

En cuanto a los resultados, nuestro estudio encontr6 una asociacion independiente entre
la Pl y la PP, lo que refuerza la importancia de este binomio en el estudio de la polaridad.
Ademas, aporta datos sobre la familia y el apoyo social del paciente que previamente no han

sido descritos y que reflejan la importancia del entorno en el pronéstico del TB.

5.2 Limitaciones

Nuestro trabajo también presenta una serie de limitaciones que deben ser sefialadas. En
primer lugar, el disefio transversal no permite establecer relaciones de causalidad y aumenta la
probabilidad de sesgos durante la recogida de informacién. Debido al reducido tamafio muestral,
se utilizd una definicion poco restrictiva de la PP por lo que la muestra no incluyé a pacientes
de Pld. Tampoco se contemplé la posibilidad de una Pl de tipo mixta ya que el diagnéstico de
TB se hizo de acuerdo a los criterios DSM-IV, mas restrictivos que los del DSM-5 actuales. En
cuanto, al IPT, no se recogié informacidn sobre sintomas de ansiedad o alteraciones en el suefio
que preceden en ocasiones al debut del TB. Por Gltimo, tampoco recogimos datos sobre la
cognicién y, aunque se recogieron datos sobre el tratamiento farmacolégico, no se analizé su

influencia desde el punto de vista del IP.

5.3 Conclusiones

Primera. Los especificadores diagndsticos del trastorno bipolar permiten sefialar en el
paciente determinadas caracteristicas con una influencia relevante en el pronostico. Actualmente
se han aceptado nueve especificadores diagndsticos cuya presencia, en general, se asocia a un

peor pronostico.

Segunda. La polaridad predominante se define como la mayor frecuencia de recaidas de
un tipo concreto de polaridad a lo largo del trastorno. Puede ser maniaca o depresiva y se
relaciona con numerosas variables demogréficas, clinicas y terapéuticas. Para su definicion, se
recomienda utilizar un criterio longitudinal y restrictivo, asi como siempre describirla junto a la

polaridad de la primera descompensacion, también llamada polaridad de inicio.
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Tercera. Aquellos pacientes que tienen su primera descompensacion antes de los 20
afios de edad presentan un inicio precoz del trastorno. Al igual que en la polaridad depresiva, la
bibliografia sefiala que su presencia se asocia a variables de mal pronostico.

Cuarta. En nuestra muestra, los pacientes de polaridad depresiva tenian una peor
evolucion clinica que los de polaridad maniaca. En concreto, la polaridad predominante
depresiva se asocié a una mayor gravedad clinica, a la polaridad de inicio depresiva y a una
mayor discapacidad laboral; mientras que en la polaridad depresiva de inicio fue mas frecuente
el diagnostico de trastorno bipolar 11, el retraso diagndstico y una mayor disfuncionalidad en el

ambito familiar.

Quinta. Los pacientes con un inicio precoz del trastorno de nuestro estudio tenian una
mayor frecuencia de sintomas psicéticos, eran mas jovenes y tenian una mayor probabilidad de
retraso diagndstico que los pacientes con un debut tardio. Por el contrario, el debut precoz se

asocié a mejores tasas de apoyo social.

Sexta. Utilizar conceptos como la polaridad o la edad de inicio contribuye a una
atencién mas individualizada ya que permite prestar atencion a caracteristicas concretas del
paciente y, a su vez, puede mejorar el prondstico desde las primeras fases de la enfermedad. Se
trata de conceptos frecuentes, de facil manejo y Utiles desde el punto de vista practico, por lo

gue se recomienda que se incluyan en los programas de psicoeducacion del trastorno bipolar.
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Factores asociados a la polaridad predominante en el Trastorno Bipolar:

Una revisidn sistemaéatica.

Introduccion: Las actuales clasificaciones del trastorno bipolar (TB) aportan
una informacién limitada sobre las caracteristicas de esta enfermedad, por lo
gue el uso de codificadores adicionales, como la polaridad predominante (PP),
puede ayudar a complementar esta informacién. Segun la PP, un paciente
presenta una polaridad predominantemente maniaca (PPM) cuando la mayoria
de sus descompensaciones han sido maniacas o una polaridad

predominantemente depresiva (PPD) si han sido depresivas.

Métodos: Revision en los buscadores PubMed y Web of Science segun
recomendaciones PRISMA (Preferred Items for Reporting of Systematic
Reviews and Meta-Analyses) de todos los articulos sobre el TB en los que se

analizara la PP, actualizada a junio de 2016.

Resultados: La busqueda inicial mostr6 907 articulos, de los cuales 16
cumplieron criterios de inclusion. La PPM se asocié a las formas de inicio
maniacas, al consumo de téxicos anterior al TB y a una mejor respuesta a
antipsicoticos atipicos y a eutimizantes. La PPD se relaciond con debuts
depresivos, mas recaidas, episodios agudos prolongados, mayor riesgo suicida
y con un mayor retraso hasta el diagnéstico de TB. También con los trastornos
de ansiedad, los sintomas mixtos y melancdlicos y el uso de lamotrigina y
guetiapina.

Limitaciones: Variabilidad en los resultados. Pocos estudios prospectivos.
Conclusion: La PP puede resultar de utilidad como complemento a las

actuales clasificaciones del TB. Se dispone de datos consistentes en
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numerosos estudios, pero existen otros contradictorios. Se necesitan mas

estudios prospectivos y con una metodologia unificada.

Palabras clave: Bipolar disorder, polarity, predominant polarity, manic,

depressive.
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Introduccién

El trastorno bipolar (TB) es una enfermedad cronica del estado de animo que
afecta al 2.4% de la poblacion mundial.%? Tipicamente, cursa con episodios

depresivos, que se alternan con otros (hipo) maniacos y mixtos.3

Segun el Manual Clinico Estadistico de los Trastornos Mentales (DSM-5), el TB
se divide en TB tipo | (TBI), caracterizado por la presencia de episodios
maniacos en la evolucion de la enfermedad y el TB tipo Il (TBIl), para cuyo
diagndstico es preciso al menos un episodio depresivo y otro hipomaniaco.*
Por su parte, la Clasificacion Internacional de las Enfermedades (CIE-10)°,
distingue un primer gran grupo denominado genéricamente “Trastorno bipolar”
en el que la naturaleza del episodio actual (maniaco, hipomaniaco o depresivo)
determina su codificacién y un segundo grupo llamado “Otros trastornos
bipolares”, entre los que se encuentra el TBIl. Si bien estas clasificaciones
aportan informacion de utilidad, se han propuesto codificadores
complementarios que apoyen a los clinicos en el abordaje de esta compleja

enfermedad.

La clasificacion basada en la polaridad predominante (PP) fue formulada por
Angst en 1978, tras haber realizado un seguimiento de 16 afios a una muestra
de 95 pacientes bipolares.® Observé que, si bien algunos de los pacientes no
mostraban una clara tendencia y recaian tanto al polo maniaco como al
depresivo (a los que denomin6 de “tipo nuclear”), otros se descompensaban
tipicamente hacia el polo depresivo (“‘preponderantemente depresivos”) y el
resto hacia el polo maniaco (“preponderantemente maniacos”).® El hecho de

pertenecer a uno u otro grupo tenia una importante repercusion en la practica,
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pues cada uno presentaba unas caracteristicas sociodemograficas, clinicas,

prondsticas o de respuesta al tratamiento diferentes.

Hoy en dia existe un renovado interés por este tipo de codificacion,’®
estimandose que hasta el 50% de los pacientes pueden clasificarse segun la
PP.”1% Sin embargo, actualmente no se dispone de unos criterios comunes
entre los psiquiatras para poder utilizarla, siendo los mas utilizados los
propuestos por Colom (propuesta de Barcelona).!! Segun este autor, si al
menos dos tercios de las recaidas han sido depresivas, nos encontramos ante
una polaridad predominantemente depresiva (PPD), mientras que si dos tercios
de las recaidas han sido maniacas, se trataria de una polaridad

predominantemente maniaca (PPM).

La falta de unos criterios comunes para su uso puede explicar la existencia de
datos contradictorios en la bibliografia, de modo que la PP no se ha incluido
como codificador complementario en los actuales manuales de clasificacion de
las enfermedades psiquiatricas, a pesar de su potencial utilidad en la practica

clinica como demuestran numerosos estudios.

Por este motivo, hemos realizado una busqueda bibliografica en las principales
bases de datos para identificar aquellas variables de interés en el TB que estan
relacionadas con la PP. Pensamos que esta informacion aportara datos

relevantes para la investigacion y el abordaje de esta complicada patologia.

Métodos

Para el presente trabajo se siguieron las recomendaciones internacionales
segun la Preferred Items for Reporting of Systematic Reviews and Meta-

Analyses (PRISMA).'? Las bases de datos utilizadas fueron Web of Science y
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PubMed, con fecha limite de inclusion de articulos a 1 de junio de 2016.

Los parametros de bdsqueda en Pubmed fueron
(“bipolardisorder‘[MeSHTerms] OR (“bipolar‘[AllFields] AND
“disorder“[AllFields]) OR “bipolar disorder[AllFields] OR (“bipolar‘[AllFields]
AND  “disorders‘[All  Fields])  OR “bipolardisorders‘[AllFields]) AND
“polarity”[AllFields] OR (predominant[AllFields] AND polarity[AllFields]).
Mientras que en Web of Science fueron Bipolar disorder AND polarity OR

predominant polarity.

Como criterios de inclusion se establecieron articulos en inglés o espafiol sobre
pacientes diagnosticados de TB segun criterios CIE-10 o DSM (DSM-III-R a
DSM-5) en los que se analizara la PP. En ellos, debia aparecer claramente qué
definicion de la polaridad se habia utilizado y se establecié en setenta el
nimero minimo de participantes.’* Se excluyeron los articulos de tipo
experimental, aquéllos que no trataban sobre el TB o la PP, asi como los
trabajos que presentaban un tamafio muestral inferior al indicado. El
investigador principal (JGJ) se encargo del primer cribaje, mediante la lectura

del titulo y del abstract.

Resultados

La busqueda inicial mostré 907 estudios, de los cuales 875 fueron excluidos al
no tratar sobre el TB o la PP. De los 32 restantes, Unicamente 16 cumplieron
con los criterios de inclusion (Figura 1). Las variables de interés analizadas
fueron: A) Definicion de polaridad predominante, B) Tasas de prevalencia, C)
Variables sociodemogréficas asociadas, D) Variables clinicas, E) Implicaciones

en el manejo clinico. Los resultados aparecen resumidos en el Anexo (Tabla
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1).

Definicion de polaridad predominante

En 11 de los 16 articulos seleccionados, la definicion de la PP utilizada fue la
propuesta de Barcelona, basada en el criterio de los dos tercios.! Dicho criterio
establece un punto de corte arbitrario a partir del cual una persona presenta
una PPM cuando dos tercios de sus recaidas han sido al polo maniaco o una
PPD si éstas han sido depresivas. Autores posteriores han seguido esta

definicion.10.14-18

Tres trabajos simplificaron el punto de corte desplazandolo hasta el 50%, %1920
mientras que los dos restantes establecieron la PP segun el tipo de recaida

mas frecuente en términos absolutos.?1:22

Todos estos criterios se compararon en un estudio multicéntrico que concluy6
gue las definiciones menos restrictivas permitian que mas pacientes pudieran
codificarse segun la PP, pero sin que esto se asociara a diferencias

significativas entre los grupos.’

Prevalencia

En los trabajos revisados, la prevalencia de pacientes en los que se pudo
identificar la polaridad oscilé entre el 42.4%-71.8%, (mediana del 52.7%). Para
la PPM este valor fue del 12.4%-55.0% (mediana = 26%) y en el caso de la
PPD fue del 17.0%-34.1% (mediana = 21.4%). Estudios con grandes
muestras'#?324 'y con mas pacientes diagnosticados de TBII,10:1124.25
presentaron tasas mas altas de PPD, mientras que la PPM se asocio

preferentemente al TBI.”91517
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Variables sociodemograficas

Articulos que no han analizado la PP indican que la mania es mas frecuente en
el hombre?62’ y la depresion en la mujer,?®2° sin embargo, cuando se estudia la
polaridad esta afirmacién no parece estar tan clara. Si bien la PPM se ha
asociado al varén?* y la PPD al sexo femenino”® en algunos articulos, hay

autores que no encontraron diferencias entre ambos sexos.”9:11.15.18.20

También existe disparidad respecto a los antecedentes familiares de TB, ya
que un trabajo sefialé una mayor carga familiar en la PPD??y otro en la PPM,”

mientras que en un articulo distinto no se encontraron diferencias relevantes.®®

Por su parte, si parece mas clara la asociacion entre un nivel académico alto y
la PPM, asi como que los pacientes con PPD suelen estar casados o viven en

pareja mas frecuentemente.’

Variables clinicas

- Edad de inicio y polaridad del primer episodio

Los estudios poblacionales indican que la edad media de inicio del TB se situa
entre los 17 y los 27 afios,3® mientras que el diagnéstico de un primer episodio
maniaco suele ocurrir a edades mas tempranas, entre los 15 y 18 afios.??
Comparado con otros trastornos afectivos, el TB tiene un debut precoz,?! en
muchos casos en forma de un episodio depresivo (hasta el 67% de las formas

de inicio).?>3?

Como ocurria con el sexo, esta realidad parece mas compleja al tener en
cuenta la polaridad, pues aunque varios trabajos han sefialado que la PPM se

inicia antes que la PPD (24.77 vs 30.69 afios),?®?2 hay otros articulos que
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muestran un debut precoz en la PPD (24 +1.97 afios vs 29 + 11 afios),° del
mismo modo que hay autores que no han encontrado diferencias significativas

entre ambas polaridades (edad media de inicio de 22 afios).”!!

En cambio, si existe mayor consenso respecto al tipo de sintomatologia del
primer episodio y la PP posterior, ya que los debuts maniacos se asocian a
largo plazo con la PPM71924 y |as formas de inicio tanto depresivas como con
sintomatologia mixta, es mas probable que desarrollen una PPD en el

futu rO. 7,10,19,24

- Namero de recaidas y duracion del episodio agudo

Las descompensaciones en el TB son un factor prondstico clave, pues
provocan un deterioro progresivo en todas las areas funcionales del paciente,
aumentando la refractariedad a los tratamientos.?* En el TB las recaidas
depresivas suelen ser mas breves que en la depresion unipolar (DU),
especialmente para la PPM,*® cuya duracién media de un episodio es de 2.5
meses, frente a los 2.86 meses de la PPD y los 5.7 meses de la DU.'> Ademas,
la mayoria de los trabajos han sefialado que en la PPD, tanto el nimero de
recaidas (de cualquier tipo) como su duracion, es mayor que en la polaridd
maniaca.”1%2022 No obstante, no todos los estudios coinciden, pues varios han

sefialado una media anual de recaidas similar para ambas PP.’

- Relacion con suicidio y abuso de sustancias

El TB provoca un gran sufrimiento en la persona, con unas tasas de suicidio de
hasta el 10-15% en seguimientos a largo plazo.° Las cifras de intentos y de
suicidios consumados son mas altas en la PPD," 112024 duplicAndose estas

cifras si se tienen en cuenta a los pacientes con sintomas mixtos.”-*!
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Numerosas publicaciones han sefialado que el abuso de sustancias en el TB
es hasta un 27% mas frecuente que en poblacion general,* siendo el alcohol y
el cannabis los toxicos mas consumidos, seguidos por la cocaina y los
opiodes.3* El abuso de alcohol estd mas asociado a la clinica depresiva, tanto
en las formas de inicio como en posteriores recaidas,® mientras que el
cannabis se relaciona con descompensaciones maniacas y episodios agudos

mas graves.1:36

En nuestra revision, los articulos que utilizaron una definicion mas restrictiva de
la polaridad, sefialaron que el abuso de sustancias es mayor en la PPM,":10
pero con definiciones mas laxas era la PPD la que presentaba tasas mas
altas.” Adicionalmente, el abuso de sustancias parece preceder al inicio del TB

con mayor frecuencia en la PPM que en la PPD.1%:2224

- Comorbilidad

La prevalencia de comorbilidad en el TB con otros trastornos psiquiatricos es
muy elevada, especialmente con los trastornos de ansiedad, de personalidad y
el abuso de sustancias. Atendiendo a la polaridad, la PPD es la que presenta
cifras de comorbilidad mas altas,®?? (sobre todo con los trastornos de
ansiedad),'® aunque uno de los articulos seleccionados no encontré diferencias

significativas entre ambas polaridades.’

Respecto a los trastornos organicos, las lesiones del SNC, el SIDA y los
traumatismos craneoencefélicos, se han asociado tipicamente con el TB. Sélo
en uno de los trabajos seleccionados se analizé esta cuestion, sin aportar datos

concluyentes.!

- Otras variables clinicas analizadas
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En el TB es frecuente que exista un retraso en el diagndstico de entre 4 a 10
afios desde el comienzo de los primeros sintomas. Este dato es mas acusado
en la PPD, pues en estos pacientes el primer episodio maniaco puede tener
lugar tras numerosas recaidas depresivas previas.”'® También, los pacientes
con polaridad depresiva suelen ser diagnosticados méas frecuentemente de
TBIIB101L2425 y presentan en mas ocasiones sintomas melancolicos (retardo

psicomotor y catatonia).'??4

Por su parte, la mayoria de trabajos seleccionados,®?%?* aunque no todos, °
han sefialado que la frecuencia de ingresos hospitalarios es mayor en
pacientes con polaridad maniaca, dato que esta asociado a un peor pronéstico
a largo plazo. También en la PPM son mas frecuentes los sintomas psicoticos,
tanto en el primer episodio’”?* como en la evolucion de la enfermedad,??
asociandose su presencia a recaidas mas graves y duraderas y a mayores
tasas de hospitalizacion. En cambio, otros autores encontraron mayor

prevalencia de sintomas psicéticos en la PPD.16:18

Un trabajo relacioné la PPM con la ciclacion rapida (CR, definida como cuatro o
mas episodios en el mismo afio)!® y en otro se encontrd un patréon estacional en
pacientes con polaridad depresiva,*! si bien esto Ultimo no pudo ser replicado

posteriormente.?4

Actualmente se analiza el papel de los denominados temperamentos afectivos,
es decir, aquellas formas menores de variacion del humor y relativamente
estables a lo largo de la vida, que segun algunos autores corresponden a las
manifestaciones subsindromicas de los trastornos afectivos mayores.3’ Se han

descrito cinco tipos (temperamento hipertimico, ciclotimico, depresivo, irritable
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y ansioso) que muestran una prevalencia conjunta en los estudios
poblacionales del 20%.3” Ademas, guardan un fuerte correlato bioldgico
relacionado con alteraciones en la serotonina y la dopamina,®’y mientras que
el temperamento depresivo se observa mas en la PPD, el temperamento
hipertimico es tipico de la polaridad maniaca.®” No obstante, una reciente
publicacion también ha relacionado a la PPM con el temperamento

ciclotimico.38

Para finalizar este bloque haremos una breve resefia sobre dos cuestiones
importantes en el TB, como son el nivel de funcionalidad y el deterioro
cognitivo. Trabajos recientes han sefialado serias limitaciones en estos
pacientes tanto en habilidades sociales como en el desarrollo de relaciones
interpersonales satisfactorias.®® Estas dificultades se asocian a su vez a una
peor conciencia de enfermedad, a episodios depresivos mas prolongados, a
una peor salud fisica en general*° y a tasas de desempleo mas altas.** Aunque
la mayoria de articulos no han encontrado diferencias significativas respecto a
la funcionalidad de los dos tipos de polaridad,'®2%22 hay un trabajo que sefialé
una mayor disfuncién de tipo social en la PPD,!! en consonancia con otros
autores para los que la polaridad depresiva implica una peor autonomia,
probablemente por un origen multifactorial en el que la peor respuesta a los

tratamientos condiciona un mayor nimero de recaidas.'®

Junto a la funcionalidad, existe un creciente interés en el estudio del deterioro
cognitivo observado en pacientes con TB, ya que parece que estas
alteraciones ocurren tanto en las recaidas como en las fases de eutimia y
aunque pueden ser de menor intensidad que en la esquizofrenia, empeoran
funciones como la capacidad de atencién o la memoria de trabajo, entre
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otras.*? Parece claro que el deterioro se agrava con las sucesivas recaidas,*?

pero no se disponen de estudios especificos en la PP.
Implicaciones en el tratamiento

La respuesta al tratamiento en el TB es multifactorial, viéndose influida por
variables como el ndmero de recaidas previas del paciente, su nivel de

adherencia terapéutica, la comorbilidad asociada y el uso de sustancias.?

La polaridad también parece ser importante en este sentido, pues un trabajo
mostré que los pacientes con PPM respondian mejor que los pacientes con
PPD a la combinacion fluoxetina+olanzapina para el tratamiento de los

episodios depresivos.*®

Uno de los estudios también analizO datos generales de prescripcion,
sefialando que en la PPM era mas frecuente el uso del denominado
‘combinado antimaniaco”, consistente en estabilizadores del humor (EH) (litio,
acido valproico y carbamazepina) y antipsicoticos atipicos (AA) (clozapina,
risperidona y olanzapina). Sin embargo, lamotrigina y quetiapina se prescribian
mas en la PPD y el uso de antidepresivos quedaba reducido a un pequefio
grupo de pacientes con TBIl y polaridad depresiva.?® Por otra parte, hubo un
articulo que no encontré diferencias en el uso de EH segun el tipo de

polaridad.”

Llegados a este punto, merece la pena destacar el concepto de indice de
Polaridad (IP) descrito por Popovic et al..?* El IP es un valor numérico propio de
cada farmaco y que resulta del cociente entre su Numero Necesario a Tratar
(NNT) para prevenir un episodio depresivo y su NNT para prevenir un episodio

maniaco. Los valores del IP mayores a 1 indican que ese farmaco tiene una
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mayor utilidad como agente antimaniaco (los AA por ejemplo, especialmente
risperidona, aripiprazol y olanzapina) y si el valor del IP es inferior 1, entonces
el producto tiene una mayor eficacia antidepresiva (lamotrigina). Los farmacos
cuyo IP sea cercano a 1 tendrian un poder antimaniaco y antidepresivo similar
(litio y quetiapina).?* El trabajo de Popovic muestra también que los pacientes
con PPM reciben frecuentemente combinaciones de tratamientos cuyo IP
sumado es mayor que en pacientes con PPD, lo que indicaria un mayor efecto
antimaniaco en el primer grupo, resultado que fue replicado en una muestra
diferente.** No obstante, otros autores han puesto en duda la utilidad del IP, al
sefialar que resulta complicado que un Unico parametro estadistico pueda
resumir la enorme variabilidad en la respuesta al tratamiento en patologias tan

complejas como el TB.#°

Discusion

En la actualidad, no todos los pacientes con TB pueden ser clasificados segun
la PP, con cifras que oscilan entre el 42.4% y el 71.8% en los trabajos
revisados. Esto puede ser debido a que en determinados pacientes una
polaridad no prevalezca sobre la otra (pacientes de “tipo nuclear” segun Angst),
pero también puede deberse a la falta de unos criterios unificados entre la
comunidad cientifica para definir la PP, tal y como ha sefialado una publicacién

reciente.46

La denominada “propuesta Barcelona” (criterio de los 2/3) resulta mas
especifica, por lo que aumenta la precision para detectar un caso real de PP,
pero a la vez puede ser excesivamente restrictiva, ya que en algunos estudios

en los que se ha utlizado, sélo el 56% de los pacientes pudieron ser
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clasificados segln la PP.%® En cambio, definiciones mas laxas aumentan el
namero de pacientes codificables segun su polaridad, pero a riesgo de que
esta codificacion sea muy poco estable en el tiempo y que por tanto aporte

escasos datos de relevancia.”

Algunos trabajos han sefialado una mayor relacion de la PPM con el varén, con
los niveles de formacion altos y con el TBI, mientras que la PPD parece mas
asociada al sexo femenino, al estado civil casado y al TBII. Sin embargo, la
informacion aportada por estudios de seguimiento a largo plazo,*”*® no han
podido replicar estos hallazgos, lo que puede deberse a la presencia de sesgos

en los estudios incluidos en la presente revision.

La bibliografia arroja datos mas consistentes sobre las variables clinicas. Por
ejemplo, las formas de inicio con sintomas depresivos, recaidas mas
frecuentes y duraderas, asi como la comorbilidad con los trastornos de
ansiedad o un mayor riesgo suicida se asocian a la PPD, en la que también se
observa un mayor retraso en el diagnostico. Las presentaciones mixtas y

melancolicas y el uso de lamotrigina y quetiapina son también tipicas de ella.

En cambio, los debuts de tipo maniforme, antecedentes de consumo de toxicos
antes del inicio de la enfermedad y una mejor respuesta a AA y EH son

caracteristicos de la PPM.

Otros factores, como la presencia de antecedentes familiares, el abuso de
toxicos a largo plazo, los ingresos hospitalarios, los sintomas psicéticos, la CR,
el patron estacional, los temperamentos afectivos y el nivel de funcionalidad,

muestran informacién variable sobre su relacién con la PP (Tabla 2).

Todos estos datos estan en consonancia con los resultados de una reciente
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revision sistematica®® y sugieren nuevas vias de investigacion e intervencion,
entre las que destacamos una sobre intencionalidad autolitica, por su impacto
en la mortalidad de los pacientes con TB*® y especialmente en aquellos con
PPD. Otra linea de interés estaria dirigida a concienciar y reducir el consumo
de toxicos en adolescentes y adultos jovenes por su asociacién a largo plazo

con la PPM.13

Aunque a lo largo de este trabajo se ha sefialado que la polaridad puede
resultar de utilidad como complemento a las actuales clasificaciones del TB,
factores como la ausencia de una definicibn comdn o la falta de marcadores
biol6gicos objetivos, han influido en que la PP finalmente no haya sido incluida
como codificador adicional en la DSM-5.¢ No obstante, un reciente
metaanalisis ha sefialado que junto con la polaridad de la primera
descompensacion, el andlisis de la PP resulta de gran ayuda a la hora de
seleccionar un tratamiento eficaz para prevenir una futura recaida.>® Y es que
segun este trabajo, el riesgo de una nueva descompensacion es maximo
inmediatamente después un episodio (Hazard Ratio 1.89-5.14), especialmente
durante el primer afio (44% de probabilidad de experimentar una nueva recaida

de la misma polaridad en ese tiempo).>°
Conclusiones

Las clasificaciones del TB descritas en los manuales diagnésticos aportan
cierta informacion sobre las caracteristicas de esta enfermedad, por lo que el
uso de codificadores adicionales, como la PP, puede ayudar a complementar
esta informacion. A lo largo del presente trabajo, se ha sefialado la relacion

estadisticamente significativa de cada polaridad con diferentes variables de
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interés en el abordaje y tratamiento del TB, si bien la bibliografia no esta exenta
de algunos datos contradictorios. Esto puede deberse a la ausencia de una
definicibn comun a la hora de analizar la PP, pero también se ha encontrado
una gran variabilidad en la metodologia de los articulos seleccionados. En el
futuro, son necesarios mas estudios, fundamentalmente de tipo prospectivo y
con una definiciébn y metodologia unificadas, para asi poder establecer con
fiabilidad la relacion entre la PP y las variables de relevancia en el seguimiento

de pacientes con TB.

Limitaciones

La principal limitacion de este trabajo radica en que no ha sido posible realizar
un metaandlisis que aportara un mayor nivel de evidencia cientifica a los
resultados, debido fundamentalmente a las numerosas variables analizadas y a

la heterogeneidad en la metodologia de los articulos incluidos.
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Titulo/Abstract.

907 Articulos seleccionados
en el primer cribaje por

Excluidos
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A 4

del texto.

32 Articulos elegidos
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Excluidos

A 4

875 Trabajos Excluidos por:

- 640 no trataban sobre TB.

- 22K nn tratahan enhra |a PD

A 4

en la Revision
Sistematica

16 Articulos incluidos

A 4

16 Trabajos Excluidos por:

- 6 no daban un diagndstico
de TB de acuerdo a los
criterios de inclusion.

- 7 no eran estudios
observacionales.

Figura 1. Proceso de seleccion de los articulos.
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Autores

Pais

Muestra

Tipo de estudio

Definicion de PP

Conclusiones

Henry et al.
(1999)

Francia

72 pacientes TB |. Criterios DSM-IV

Transversal

Porcentaje simple de episodios maniacos y depresivos

Episodios maniacos relacionados negativamente
con el temperamento depresivo.

Daban et al.
(2006)

Espafia

300 pacientes TB | y TB II. Criterios
DSM-IIIR

Transversal

Mayor nimero de episodios de una polaridad que de la
otra

Las formas de inicio depresivas se relacionan con
la PPD.

Colom etal.
(2006)

Espafia

224 pacientes TB | y TB II. Criterios
DSM-IIIR

Transversal

>2/3 de los episodios a lo largo de la vida de una
determinada polaridad

PPD la mas frecuente en esta muestra.
Variables asociadas ala PPD: TB Il, inicio
depresivo, acontecimientos vitales estresantes y
abuso de sustancias previos al primer episodio,
patron estacional y melancélico, intentos de
suicidio y episodios mixtos. Mayor uso de
lamotrigina, antidepresivos y antipsicéticos atipicos
en el mantenimiento.

Variables asociadas ala PPM: Inicio precoz de la
enfermedad, mayor nimero de episodios maniacos
(pero no de hipomaniacos), mas ingresos
hospitalarios y mayor uso de antipsicéticos en la
fase aguda.

Osher et al.
(2000)

Israel

71 pacientes TB |
Criterios DSM-1V

Retrospectivo

>50% de los episodios a lo largo de la vida de una
determinada polaridad

PPM mas frecuente en esta muestra.

Goikolea et al.
(2007)

Espafia

325 pacientes TB.
Criterios DSM-IV 'y patrén estacional

Prospectivo a diez afios de
seguimiento

>2/3 de los episodios a lo largo de la vida de una
determinada polaridad

Patron estacional asociado a PPDy TB Il. Andlisis
multivariante posterior sélo persistié la asociacion
conTB Il

Rosaet al.
(2008)

Brasil

149 pacientes TB. Criterios DSM-IV-
TR

Transversal

>2/3 de los episodios a lo largo de la vida de una
determinada polaridad

PPD: Mayor retraso en el diagnéstico, formas
depresivas de inicio y TB Il. También mayor
nimero de intentos de suicidio y mayor duracién de
la_enfermedad.

Forty et al.
(2009)

UK

552 pacientes TB I.
Criterios CIE-10 y DSM-IV

Transversal

>50% de los episodios a lo largo de la vida de una
determinada polaridad

- PPD: Relacionada con formas depresivas de
inicio.
- PPM: Relacionada con formas maniacas de inicio.

Garcia-Lépez
et al. (2009)

Espafia

296 pacientes TB.
Criterios DSM-IV-TR

Prospectivo.
1-4 afios de seguimiento

>2/3 de los episodios a lo largo de la vida de una
determinada polaridad

46% de PP en la muestra, 24% de PPDy 22% de
PPM. En el seguimiento, no se establecieron
relaciones con sintomas subumbrales.

Mazzarini et al.
(2009)

Italia

124 pacientes TB | y 19 pacientes
depresion unipolar.
Criterios DSM-IV

Transversal

>2/3 de los episodios a lo largo de la vida de una
determinada polaridad

Mayor prevalencia de PPM en su muestra.
- PPD: Mayor ideacion suicida y formas depresivas
de inicio.
Sin diferencias entre PPD y PPM en temperamento
afectivo.

Vieta et al.
(2009)

Multicéntrico

833 pacientes TB |. 788 con
informacién basaly de seguimiento.
Criterios DSM-IV

Ensayo clinico aleatorizado

multicéntrico (olanzapina vs

olanzapina mas fluoxetina vs
placebo)

>2/3 de los episodios a lo largo de la vida de una
determinada polaridad

Mayores tasas de PPD en esta muestra.
- PPD: Mayor frecuencia de sintomas psicéticos.
- PPM: Ciclacién rapida en varones. Mayor
respuesta a tratamiento en fase depresiva.

Gonzaélez-Pinto
et al. (2010)

Espafia

169 pacientes TB I.
Criterios DSM-IV

Prospectivo

>50% de los episodios a lo largo de la vida de una
determinada polaridad

PPD mas frecuente en esta muestra.
- Basal: PPM con edades de inicio mas bajas y
mayor nimero de hospitalizaciones. PPD mas
intentos de suicidio, historia familiar de cuadros
afectivos y estado civil casado. Sin diferencias
entre ambos grupos en el abuso de sustancias.
- Tras diez afios de seguimiento: PPD mas
recaidas, mas intentos de suicidio y mas ingresos.
Menor consumo de alcohol y otras drogas en el
grupo de PPM.

Nivoli et al.
(2011)

Espafia

604 pacientes TB.
Criterios DSM-IV-TR

Transversal

>2/3 de los episodios a lo largo de la vida de una
determinada polaridad

PPD mas frecuentes su muestra. Asociacién entre
sexo femenino y PPD.

Baldessarini et
al. (2012)

Multicéntrico

928 pacientes TB |

Transversal

>2/3 de los episodios a lo largo de la vida de una
determinada polaridad

PPM mas frecuentes su muestra.

- Variables asociadas a PPM: Primer episodio
maniaco o psicético, 212 afios de formacion
académica, historia familiar de trastornos afectivos.
- Variables asociadas a PPD: Retraso en el
diagndstico de TB, primer episodio depresivo o
mixto, intentos de suicidio y estado civil casado.

- Andlisis multivariante: Permanecieron la
intencionalidad suicida y el retraso en el
diagndstico asociados a PPD.

- Riesgo de suicidio: Datos aportados desde USA
y Esparia sobre sintomatologia mixta. Si se
combinaban los episodios mixtos con los
depresivos, se duplicaba el riesgo de suicidio.

Nivoli et al.
(2013)

Espafia

604 pacientes TB (I, Il y categoria
NOS,

Criterios DSM-IV

Observacional

>2/3 de los episodios a lo largo de la vida de una
determinada polaridad

- PPM: Asociado con el denominado “grupo de
farmacos antimaniacos”.
- PPD: Asociado con el denominado “grupo de
antidepresivos y estabilizadores”.

Pacchiarotti et
al. (2013)

Italia

187 pacientes TB I.
Criterios DSM-IV

Transversal

>2/3 de los episodios a lo largo de la vida de una
determinada polaridad

Sintomatologia mixta (ansiedad, tensién motora,
riesgo suicida, hiperactividad motora y
excitabilidad) asociada a la PPD. En el anlisis
multivariante posterior no permanecié dicha
asociacion.

Popovic et al.
(2013)

Espaiia

604 pacientes TB | y I, 257
catalogados bajo la PP.
Criterios DSM-IV-TR

Observacional

>2/3 de los episodios a lo largo de la vida de una
determinada polaridad

PPD més frecuente en esta muestra.

- PPM: Varon, joven, TB |, abuso de sustancias
previo a la enfermedad, inicio precoz de ésta,
elevadas tasas de hospitalizacion y a edad
temprana, mas sintomatologia psicética (al inicio y
a lo largo de la enfermedad).

Uso més elevado de olanzapina, risperidona y
neurolépticos.

- PPD: TB II, formas depresivas de inicio,
acontecimientos vitales estresantes previos al
debut, sintomas melancélicos y elevadas tasas de
intentos de suicidio.

Mayor uso de lamotrigina, benzodiacepinas y
antidepresivos ISRS, ISRN y triciclicos.

Nota: NOS (Categoria diagndstica “Trastorno bipolar no especificado; ISRS (Inhibidores selectivos de la recaptacion de

serotonina; ISRN (Inhibidores selectivos de la recaptacién de noradrenalina.

Tabla 1. Resumen de los articulos sobre polaridad predominante incluidos en la revision.
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Datos replicados

1. Polaridad
depresiva

- Formas de inicio depresivas.

- Numero elevado de recaidas.

- Episodios agudos duraderos.

- Conducta suicida

- Comorbilidad con T. de
ansiedad.

- Retraso diagnastico.

- Formas de presentacion mixta y
melancolica.

- Uso mas frecuente de
quetiapina y lamotrigina.

2. Polaridad
maniaca

- Formas de inicio maniacas.

- Historial de consumo de toxicos
previo al inicio de la enfermedad.

- Mas réapida y mejor respuesta a
antipsicoticos atipicos y
estabilizadores del animo.

Datos
contradictorios

1. Demogréficos

- Varon y alto nivel académico
con PPM.

- Mujer y estado civil casado con
PPD.

2. Clinicos

- Relaciéon TB | con PPM y TB I
con PPD.

- Antecedentes familiares.

- Consumo de toxicos a largo
plazo.

- Numero de ingresos
hospitalarios.

- Sintomas psicaticos.

- Ciclacion rapida.

- Patron estacional.

- Temperamento.

- Funcionalidad psicosocial.

TEC: Terapia electroconvulsiva; PPM: Polaridad predominantemente maniaca; PPD: Polaridad
predominantemente depresiva; TB: Trastorno bipolar.

Tabla 2. Resumen de la evidencia disponible: Datos concluyentes y contradictorios.

Jesus Garcia-Jiménez
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Features associated with depressive predominant polarity and

earlyillness onset in patients with bipolar disorder

ABSTRACT

Objective: The aim of this study is to determine the prevalence of three possible
diagnostic specifiers, namely predominant polarity (PP) throughout illness, polarity of
the first episode and early age at onset, in a sample of bipolar disorder (BD) patients and
their association with important socio-demographic, clinical and course-of-illness
variables.

Methods: A retrospective and naturalistic study on 108 BD outpatients, who were
classified according to the PP, polarity of the first episode and early age at onset (<20
years) [vs. late (>20 years)] and were characterized by their demographics, clinical data,
functionality and social support, among others features. After bivariate analyses, those
variables showing certain association (P value <0.25) with the three dependent variables
were entered in logistic regression backward selection procedures to identify the
variables independently associated with the PP, polarity of the first episode and early
age at onset.

Results: The sample consisted of 75 women ad 33 men, 74% with type | BD and 26%
with type I1. Around 70% had depressive PP, onset with a depressive episode and onset
after age 20. Depressive PP was independently associated with depressive onset, higher
score on the CGI severity scale and work disability. Onset with depressive episode was
associated with type Il BD, longer diagnostic delay and higher score on family
disability. Early age at onset (<20 yearS) was associate with younger age, longer
diagnostic delay, presence of ever psychotic symptoms, current use of antipsychotic
drugs and higher social support score.

Conclusions: The results of this study show that BD patients with depressive PP, onset
with depression and early age at onset may represent greater severity, because they are
frequently associated with variables that worsen the prognosis. Our findings match up
with the conclusions of two systematic reviews and we also include a disability factor
(at family and work) that has not been previously reported. This work contributes to the
use of polarity and age at onset in BD patients, as it can become a useful instrument in

the prognostic and therapeutic applications.
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Bipolar disorder (BD) is a chronic mood disorder with a global prevalence of 1-5%"2 whichis
associated with high comorbidity rates, a large number of premature deaths due to suicide and a
worse social and work performance®*°. All of those characteristics entail a significant economic
impact due to both direct and indirect costs and require an effective diagnostic and therapeutic

approach.

Diagnostic manuals (the International Statistical Classification of Diseases and Related
Health Problems 10th Revision(ICD-10)° and the Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders (DSM-5)") compile the diagnostic criteria to correctly diagnose each of the episodes
appearing in BD (mania, hypomania and depression). The DSM-5 also proposes the use of
specifiers for BD and related disorders, called Diagnostic Specifiers (DS)’. The use of these DS
adds relevant information on factors of poor prognosis of theacuterelapse, allows focusing on
the most conflicting points and, therefore, it leads to a more individualized approach to BD.
Currently, the DSM-5 has accepted the use of nine DS for BD’. For example, the DS "anxious
distress" is associated with a higher risk of suicide, longer acute episodes and a worse response
to treatment. Thus, a patient with an acutedecompensation who also meets the criteria of
"anxious distress" will present a risk of suicidal behavior significantly higher than another
patient without this DS and, therefore, the treatment of this patient should especially consider

this circumstance.

Several concepts related to BD have been proposed as DS in recent years, such as
insight or response to lithium, but our study focuses on two of them, the age of onset (AO) and
the polarity [polarity at onset (OP)and predominant polarity(PP)]. In the literature, many
original articles concludethat AO, OP and PP are associated with important prognostic
factors(see below). However, two systematic reviews recently published indicate the existence
of some contradictory associations, which could have influenced that they were not finally
included in the DS list of the DSM-5%°.Regarding the AO, the meta-analysis of Joslyn et al.’
indicates that patients under 20 years of age at BD onsetshowmore frequently a greater

diagnostic delay'®*? longer delay in treatment initiation®**, they have more severe depressive

10-12,15 15-17

symptoms , high comorbidity with anxiety disorders™'and higher risk of substance

abuse'®®®

, all of which are associatedwith worse clinical course. The authors of this meta-
analysis also report that the methodological variability and criteria when establishing a cut-off

point for AO was very high among the selected studies and it could be a determining factor
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when no statistical association was found with variables that classically have also been related
to a poor prognosis and early AO, such as psychotic symptoms® or suicidal risk®’.

The PP, defined as the tendency to present more frequently manic or depressive
decompensations, and the OP or type of polarity of the index episode have been studied in
another systematic review®. The results of this study suggest that patients who are usually
decompensated to the manic pole, i.e. manic PP (MPP), usually initiates with a manic episode®
# respond better to atypical antipsychotics and mood stabilizers® and they are frequently
consumers of toxic substances prior to the onset of BD??*%’. Regarding depressive PP (DPP)
patients, the most frequent initial episode found is of depressive characteristics?*?® andthey

k**?and comorbidity with anxiety disorders®. DPP also seems to be

present more suicidal ris
associated with a greater diagnostic delay®*?® and it has a characteristic pharmacological profile
due to a greater use of quetiapine and lamotrigine®. Again, the need to unify methodology and
criteria in the study of the PP is pointed out, because contradictory results were also detected
despite all these associations. These inconsistencies must be clarified before being able to

recommend the systematic use of polarity when approaching the study of BD®.

We conducted a study on a sample of outpatients diagnosed with BD. The main
objective was to describe the prevalence of OP, PP and AO. The second objective was to
analyze the sociodemographic, clinical and therapeutic characteristics that are significantly
associated with the three main variables of the study. Thus, we aim to analyze the usefulness of
OP, PP and AO as DS contributing to individualize and, therefore, optimize the clinical

approach of BD.

Methods
Participants

The methodology used has been previously described by Gutiérrez-Rojas et al.*. In summary, a
psychiatrist (LGR) collected data from BD patients receiving treatment at anoutpatient mental
health clinic in the city of Jaén (Spain). A total of 210 patients were identified as suffering from
BD. Out of these 210 patients, four had died (three by suicide), and 35 could not be located; of
the remaining 171 patients, 16 (9%) refused to participate, nine fulfilled the exclusion criteria
(see below), and 38 did not fulfill the diagnostic criteria. The remaining 108 patients were
interviewed as they were attending the outpatient clinics or by specific appointment, after
providing their informed consent to participate in the study.The patients were specifically
interviewed for this research purpose in a personal appointment. They usually went to the clinic

with their principal caregiver. The protocol was approved by the Ethics Committee of theJaén
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Hospital Complex. Patients under 18 years of ageand patients affected by a severe cognitive
deficit, as dementia or intellectual disability, were excluded.

Assessment instruments and procedure

AXxis | psychopathology was measured in each interview using the Structured Clinical Interview
for DSM-IV(SCID).. The referring psychiatrist was asked to confirm the diagnosis (according

to the same criteria) and the therapeutic regimen.

The study has a retrospective design. Several data (for example the presence of affective
symptoms, level of disability or social support) was measured in the initial interview meanwhile
prognosis variables (as number and kind of episodes,PP, OP, AO and family history of mental
disorders) were analyzed using the information from the medical records and from the interview
with the patients and their principal caregivers. The following information was collected in the
initial interview: sociodemographic data (sex, age, marital status, number of siblings and
children, educational level and work status), clinical variables (AO of symptoms, age at
diagnosis of BD, years of illness, OP [depressive, (hypo)manic or mixed], number of episodes
of each polarity, number of hospital admissions and suicide attempts). Diagnosis delay was
defined as the time (in years) between the first appearance of affective symptoms and the
correct diagnoses of BD. The OP refers to first mood episode that the patient suffersandnot to
the index episode of consultation. The AO of symptoms was defined as the age at which the
first manic episode or major depressive episode occurred and was classified as early (<20 years)
or late (>20 years). The PP was defined by the higher number of episodes of one subtype
(manic) or the other (depressive), as previous studies have used®.The principal reasons to adopt
this definition are the relatively small sample size, the cross-sectional nature of the assessments,
and the retrospective design. If we had chosen to divide the sample in three groups (with the

option of indeterminate PP) we would not get enough statistical power.

The affective symptomatology was evaluated using the Young’s scale for manic
symptoms —YMRS-*? and the Hamilton's scale for depression —-HDRS-*. Due tothe naturalistic
design of the study, we included euthymic and non-euthymic patients. Moreover, we

administered the Clinical Global Impression (CGI) severity scale.®*

Social support was measured by Social Adaptation Self-evaluation Scale (SASS)*
which ismade up of 21 items that explore the functioning of the patient in five areas: work,
family, leisure, social relationships and motivational skills. The score rangesbetween 0 and 60

(a higher score means better social support).
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To evaluate the substance abuse of legal (tobacco and alcohol) and illegal substances we
used the Fagerstrom Test for Nicotine Dependence (FTND)*® and the CAGE questionnaire®’. To
measure the three principal dimensions of the disability (work, social and family) we used the
Sheehan Disability Scale (SDS)®. This scale is a brief self-rated assessment of impairment
caused by a disease in three dimensions: work or studies, social life (and leisure) and family life
(home responsibility) during the last week. Each item has 11 possible responses ranging from 0
through 10 (0, not at all; 1-3, mildly; 4-6, moderately; 7-9, markedly; and 10, extremely). The
psychometric properties of SDS have been previously evaluated in BD** and have been
validated in Spanish®. Significant functional impairment for work as well as for social life and

family life has been defined as a score of 7 or higher in patients with a positive screen for BD*.

Statistical analysis

Collected data were summarized using descriptive measures (mean, median, standard deviation,
frequency and percentage). Continuous variables were analyzed using theStudent’st-test or
analysis of variance (ANOVA) and categorical variables were determined usingthe Pearson's
chi-square test orthe Fisher's exact test. For the bivariate analysis, as cautious approach to
multiple testing, rather than using Bonferroni correction, we have set two-tail statistical
significance was set at P<0.01. The analyses were performed using the Statistical Package for

the Social Sciences (SPSS) program (version 24).

Differences between groups were analyzed using standard bivariate parametric or
nonparametric testsas appropriate, comparingsociodemographic variables, the subtype of BD,
the presence of psychotic symptoms at some point throughout the disease, current or past
substance abuse, delay indiagnosis delay, types of psychopharmacological treatments,illness
duration, social support and disability extent. These variables were entered in the logistic
regression backward selection proceduresexamining their association with dependent outcomes
of interest (PP, OP and early AO of BD) when their bivariate association reached a P
value<0.25,in order to adjust for potentialconfounding variables. All logistic regression models

fit well according to the Hosmer-Lemeshow goodness of fit test.*?

Results

The sample included 108 participants (33 men and 75 women) with a median age of 48 + 14
years. A total of 80 (out of 108, 74.1%) participants met the type | BD criteria and 28 (25.9%)
participants were diagnosed with type Il BD. Regarding the PP, 29,6% of the sample showed
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MPP compared to the 70,4% that showed DPP. Table 1 summarizes the main
sociodemographic, clinical and course-of-illness variablesrelated with the PP. The depressive
PPgroup (in comparison with the manic PP) showed significantly higher proportion of patients
with type | BD (versus type II), more diagnostic delay, higher score on the CGlseverity scale,
higher number of depressive episodes, more frequently onset with depressive episode and lower
proportion of patients with ever psychiatric hospitalization.

Regarding the onset polarity,a depressive beginning of the illness appeared in 75% of
patients (25% started with a manic episode). The age at onsetin the sample had a mean of
30.4(SD, 13.7) years. Early onset (< 20 years) was present in 30% of the patients [late onset
(>20 years) in 70%].Onset with manic polarity showed the same proportion (25%) among those
with early onset than among those with late onset.Table 2 shows the results of the bivariate
analysis of variables according to early or late age at onset. The factors associated with an early
age at onset were: younger age, higher proportion of unmarried marital status, ever use of

antipsychotic drugs andlarger diagnosis delay.

Multivariate logistic regression analyses were performed to identify the variables
significantly associated with depressive PP, depressive polarity of the first episode and early age
at onset (Tables 3, 4 and 5 respectively).The factors associated with depressive PP (Table 3)
were the following: being work disabled due to the BD, having had depressive onset and higher
score on the CGI severityscale(the use of antidepressant medication was significant in the
bivariate but not in the multivariate analysis).Variables associated with an onset depressive
polarity(Table 4) were type Il BD, higher family disability (rated on the SDS score) and a
longer diagnostic delay.Finally, early age at onset was significantlyassociated with younger age,
longer diagnostic delay, highersocial support score, presence of everpsychotic symptoms and

current use of antipsychotic drugs (Table 5).

Discussion

In the present study, we measured the prevalence and the associated variables of PP, of polarity

of the onset episode and of early (vs. late) age at onset.

For the PP, we selected a less restrictive definition according to other studies?*®, allowing us to
determine the polarity in the whole sample, obtaining a distribution of 29.6% for manic PP (32
out of 108) compared to 70.4% for depressive PP (76 out of 108). However, other authors have
used a more restrictive definition of the PP?. No consensus on what is the best option has been
reached to date. A consensus is needed because the percentage of patients in which the PP can

be determined based on each definition ranges between 42.4 and 71.8%, reaching even 100%

140



Tesis Doctoral JesUs Garcia Jiménez

forthe less restrictive definition®. Similarly, the distribution of manic PP and depressive PP in
the literature rangesfrom 12 to 55% and from 17 to 34%, respectively®. We selected a less
restrictive definition because our sample sizewas small, whichmight explain the high percentage
of patients with depressive PP, and suchan open definition was needed to increase the statistical
power. Therefore, close definitions with criteria that are more difficult to meet are
recommended for larger samples; probably these criteria would reflect better the practical
reality, where some cases show no clear predominance of one or the other polarity
(indeterminate PP), which can represent up to 30% of the total of BD patients**.

Regarding the association of PP with clinical variables, we find thatpatients
withdepressive PPshow higher frequency ofwork disability, a worse clinical condition according
to the CGI severity score and more frequent onsetbya depressive episode. Consistency between
PP and polarity at the onset episodeis one of the most replicated findingsin the literature®2*28
and our results confirmed the association between depressive PPand depressive polarity at the
first episode (the association between manic PP and manicfirst episode did not reach statistical
significance in our study). According to our findings, the polarity of the first episodecan become
a key factor in the early stages of BD because it may predict later PP in a high percentage of
cases, contributing to establish a suitable clinical pathfrom the beginning. Our data on more
frequentwork disability and worse scores on the CGI severity scaleare also consistent with the
literature reporting a higher severity in depressive PP due to its more frequent association with
variables of poor prognosis, such as comorbidity with anxiety disorders®® or more frequent and
more serious relapses®’. However, in contrast with previous studies, we found no association
between depressive PPand other relevant variables, such as high indexes of suicidal

2224264501 more delay until the right diagnosis of BD??%, These inconsistencies could

behavior
be explained by differences in methodology and designs of the studies; for example, different

criterion to define PP or prospective rather than retrospective design.

The seconddiagnostic specifierthat we analyzed was polarity of the first episode. We
found that depressive onset was notably the quite highin our sample (76 out of 108 patients,
70.4%), in line with other studies reportingonset with a depressive episode in two thirds of

214647 although this proportion can be different if mixed episodes are considered*®.

BDpatients
In consistency with previous studies*’ 3, we found that depressive onset was associated with
type 1l BD, being one of the factors contributing to a worse perceived quality of life in these

patients compared to patients diagnosed with type | BD*°.

One of the most novel findings in our study (not previously reported)is the relation
found betweendepressive onsetandboth diagnosis delay and family disability, two variables

indicating poor prognosis. These two variables affect negatively the clinical course and would
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strengthen the idea that the long-term clinical course of patients with depressive PP would be
worse compared to patients with manic PP*°. Again, some authors found other associations
between depressive onset and variables of poor prognosis that we could not replicate, such as
higher rates of suicidal behavior®* or more frequent and lasting relapses®”*".

Besides, we aimed to analyze the role of age at onset, since several studies suggest its
role as aprognosis variable for BD%*>*%, We decided to split age at onset intoearly (<20 years)
and late (>20 years), based on the criterion used by other authors®, obtainingamong 29.6% (32
out of 108) of theparticipants an early age at onset, slightly superior to the 22% described by
Belteczki et al.*®. Indeed, we found a more frequent association with variables of poor prognosis
in these patients; in particular, higher frequency of everpsychotic symptoms and use of
antipsychotic drugs, worse social support and higher diagnostic delay, in consistency with the
findings described by other authors®®3, These resultsare in linewith the most recent meta-
analysis on age at onset,® according to whichthe risk of poor prognosis increases when the onset
of symptoms has beenearly. However, it remains to be clarified whetherthe variables found have
a direct effect per se or if these variables are related with higher suicidal behavior® or more
mixed symptoms®’ found in these patients.Reaching a consensus among researchers must be a

fundamental issue when studying age at onset and its role asa DS in BD®.

Finally, we should mention the findings of a recently published 5-year prospective
study®, which develops the idea of time ill, according to which not only the number of episodes
is important but also the total time that each patient remains in each one of the phases of the
disease would determine the prognosis. The mentioned study showed that patients with manic
PP spend more time in the manic phase than depressive PP and undeterminedPP patients, but it
is worth noting that manic PP patients also remained euthymic for longer periods and, therefore,
compensated. Theseare additional data supporting the better evolution of manic PP compared

todepressive PPpatients.

Among the strengths of our study, we would like want to point out that since it is an
observational study, the characteristics of the sample closely resemble that of patients in the
usual clinical practice and that we find associations that had not previously been described, such
as the association ofdepressive onsetwithdiagnostic delay and high family disability. All the
participants were evaluated by the same clinical researcher and accuratelyfulfilled the diagnostic
criteria of BD. Among the limitations, we should mention the cross-sectional design itself, the
relativelysmall sample size and the selection of an open definition for the PP, which can be less

stable over time and, therefore, it can influence the long-term stability of the findings.

In conclusion, PP, polarity of the first episode and age at onsetcan be good

complementary to the current diagnostic criteria for BD because of both their usefulness for the
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classification and their prognostic impact. All these three characteristicsmay be differential in
each patient and may contribute to focus thepsychoeducation and the clinical path on the most
important aspects of each patient from the beginning of the disorder, allowing a much more
specific approach®. Certainly, the use of PP, polarity of the first episode and age at onsethave
some limitations, such as the lack of consensus in their definitions or which features show the
patients of undetermined PP. However, the results of the present and previous studies are
important and continuerepresenting a promising line of research in which follow-up studies

sharing a common methodology are needed.
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Table 1. Description of the sample according to the predominant polarity

Manic
predominance
(32, 29.6%)

Depressive

predominance
(76, 70.4%)

statistic, P

Mean Age (SD)

Sex[n (%)]
Male
Female

Marital status [n (%6)]
Currently married
Currently unmarried

Educational level [n (%6)]
Primary school
Secondary school
University

Work status [n (%6)]
Disabled
(temporarily/permanent)
Unemployed
Working (full/part-time)

Diagnosis [n (%6)]
Bipolar disorder |
Bipolar disorder Il

Delay in diagnosis in years
(mean, SD)

Psychotic symptoms, yes

[n (%0)]

Hospital admission, yes [n

(%0)]

Suicide attempts, yes [n

(%0)]

Treatment, yes [n (%)]
Mood stabilizers
Antipsychotics
Antidepressants
Benzodiazepines

46.9 (11.4)

10 (31.2)
22 (68.8)

23 (71.9)
9 (28.1)

17 (53.1)
8 (25.0)
7 (28.1)

20 (62.5)
3(9.4)
9 (28.1)

30 (93.8)
2 (6.2)
5.5 (6.4)
15 (46.9)
28 (87.5)
9 (28.1)
26 (81.3)
17 (53.1)

6 (18.8)
16 (50)

48.7(15.1)

23 (30.3)
53 (69.7)

51 (67.1)
25 (32.9)

44 (57.9)
20 (26.3)
12 (15.8)

31 (40.8)
20 (26.3)
25 (32.9)

50 (65.8)
26 (34.2)
10.2 (10.0)
25(32.9)
45 (59.2)
29 (38.2)
66 (86.8)1
(40.8)

34 (44.7)
41 (53.9)

-0.678",
0.500

0.0107%,
0.919

0.2387%,
0.626

0.5807,
0.748

5.4452,
0.066

9.1677,
0.002

-2.9224,
0.004
1.8877,
0.170
8.2277,
0.004
0.994%,
0.319

0.5587,
0.455
1.3887,
0.239
6.5217,
0.011
0.1417%,
0.708
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Table 1. Description of the sample according to the predominant polarity (continuation)

Manic Depressive statistic, P
predominance predominance
(32, 29.6%) (76, 70.4%)
CGl score (mean, SD) 2.6 (1.6) 3.5(1.5) -2.675%, 0.009
Age at onset [n (%)]
<20 years 7(21.9) 25 (32.9) 1.311%, 0.252
> 20 years 25 (78.1) 51 (67.1)
Family History of psychiatric illness,
yes [n (%)] 22 (68.8) 54 (71.1) 0.037% 0.811
Polarity at onset [n (%0)]
Manic or mixed 17 (53.1) 15 (46.9) 19.1812, <0.001
Depressive 10 (13.2) 66 (86.9)
Work disability [n (%0)]
Less than 7 points 7(21.9) 20 (26.3) 0.237% 0.626
> 7 points 25 (78.1) 56 (73.7)
Social disability [n (%6)]
Less than 7 points 16 (50) 16 (50) 0.2512, 0.616
> 7 points 34 (44.7) 42 (55.3)
Family disability [n (%0)]
Less than 7 points 17 (53.1) 34 (44.7) 0.6362, 0.425
> 7 points 15 (46.9) 42 (55.3)
Total number of episodes [n (%6)]
1-9 mood episodes 17 (53.1) 26 (34.2) 3.3622, 0.067
> 10 mood episodes 15 (46.9) 50 (65.8)
Number of manic episodes [n (%0)]
1-9 manic episodes 6 (19.8) 26 (34.2) 2.5822,0.108
> 3 manic episodes 26 (81.2) 50 (65.8)
Number of depressive episodes [n
(%0)]
0-3 depressive episodes 21 (65.6) 14 (18.4) 22.9062, <0.001
> 4 depressive episodes 11 (34.4) 62 (81.6)
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Tablel. Description of the sample according to the predominant polarity

(continuation)

Manic
predominance
(32, 29.6%)

Depressive statistic, P
predominance
(76, 70.4%)

Social support, SASS score [n (%0)]

Low (<31 points) 7(21.9) 28 (36.8) 2.559% 0.278
Medium (31-39 points) 14 (43.8) 24 (31.6)
High (>39 points) 11 (34.4) 24 (31.6)

Alcohol misuse [n (%0)]
CAGE <2 28 (87.5) 65 (85.5) 0.073% 0.787
CAGE >2 4 (12.5) 11 (14.5)

Nicotine dependence [n (%0)]
FTND <6 23 (71.9) 58 (76.3) 0.237% 0.626
FTND > 6 9 (28.1) 18 (23.7)

Note:

CGl: Clinical Global Impression; SASS: Social Adaptation Self-evaluation Scale;
CAGE test:Cut-down. Annoyed.Guilty. Eye-opener; FTND: Fagerstrom Test Nicotine

Dependence. SD: standard deviation.
1. Student’s t test, 2. Chi-square test

146



Tesis Doctoral JesUs Garcia Jiménez

Table 2. Logistic regression of factors associated with a depressive
predominantpolarity in a bipolar disorder sample (n=108)

Crude P Adjus P
Variables n OR  95% Pearson d val ted 95% Wald Va
% cl X f ue OR cI «x lue
Work disabled
due to disorder 3.45 1 006 5.26 0.0
No 41/52 1.0 3 1.0 22
Yes 79 0.04 (0.2-1. 0.28  (0.1-0.
35/56 05) 83)
62
Use of 6.52 1 0.01 3.41 0.0
antidepressant 42/68 1.0 1 1.0 65
No 62 351 (1.29- 2.9 (0.9-9.
Yes 34/408 9.5) 2)
5
Polarity of first 19.18 1 <0.0 14.84 <0.
episode 10/27 1.0 01 1.0 001
Manic or mixed 37 7.5 (2.9-1 8.9 (2.9-2
Depressive 66/81 9.6) 7.1)
81
Mean P Adjus P
SD Valu  ted 95% Wald Valu
e  Odds Cl ¥’ df e
ratio
CGI Score 3.46 0.009 1.6 (1.2-2.3 8.22 0.004
1.50 ) 1

Note: In addition to the variables showed in the table, the variables initially included in thelogistic
regression backward conditional procedure weresex, age, educational level, work status, social and
family disability, family history of psychiatric illness, age at onset of bipolar disorder, subtype of
bipolar disorder, history of psychotic symptoms, diagnosis delayed (in years), subtype of
psychopharmacology treatment, hospitalizations, suicide attempts and social support. For the
logistic regression, the Hosmer-Lemeshow goodness-of-fit test showed that the logistic model was
appropriate (¢?=7.15; df=7; p=0.41).
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Table 3. Logistic regression of factors associated with depressive polarity of the

first episode in a bipolar disorder sample (n=108)

Crud P  Adju P
Variables n e 95% Pearso d val sted 95% Wald d va
% OR ClI nx f ue OR cI x f e
Subtype 9.26 1 00 434 1 0.0
Bipolar 54/80 1.0 02 1.0 37
disorder 67 130 (171 102 (1.1-9
Type | 27/289 00.9) 0.8)
Type Il 6
Polarity 19.18 1 <O 719 1 0.0
predominance 15/32 1.0 001 1.0 07
Manic or 46 7.5 (2.9-1 51 (1.5-1
mixed 66/768 9.6) 6.7)
Depressive 7
Family 2.79 1 0.0 515 1 0.0
disability 42/518 1.0 95 1.0 23
Less than 7 2 1.4 (0.98- 4.1 (1.2-1
(well) 39/575 1.9) 3.9)
7 or more 3
(poor)
Mean P Adju P
SD Val sted 95% Wald  Val
ue Odds CI x° df  ue
ratio
Diagnosis 10.749. <00 124 (1.09-1 996  0.002
delayed (in 89 01 4) 1
years)

Note: In addition to the variables showed in the table, the variables initially included in the
backward logistic regression backward conditional procedure weresex, educational level,age, age at
onset of bipolar disorder, family history of psychiatric illness, history of psychotic symptoms, work

and social

disability,

clinical

global

impression score,subtype of psychopharmacological

treatment,suicide attempts, hospital admissions and social support. For the logistic regression, the
Hosmer-Lemeshow goodness-of-fit test showed that the logistic model was appropriate (x?=5.95;

df=8; p=0.65).
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Table 4. Logistic regression of factors associated with an early age ofonset (<20
years) in a bipolar disorder sample (n=108)

Cru P Adjus P
Variabless ~n  de 95% Pears d val ted 95%ClI Wa d val
% OR clI onxy” T ye OR ld T e
.4
History of
psychotic 189 1 0.17 6.03 1 0.01
symptoms 17/68 1.0 1.0 4
No 25 1.8 (0.77-4 134 (1.7-106
Yes 15/403 2) .5)
7
Use of 826 1 0.00 114 1 0.00
antipsychot  11/60 1.0 4 1.0 3 1
ics 18 35  (1.4-8. 59.8  (5.6-641
No 21/484 2) .9)
Yes 4
Mean P Adjust P
SD Valu ed 95% ClI  Wal Val
e  Odds dy*> ue
ratio df
Age(in 39.2513. <0.00 072 (0.61-0.8 165 <0.0
years) 09 1 4) 1 01
Diagnosis 12.9712. 0.016 1.5 (1.7-19) 1757 <0.0
delayed (in 33 1 01
years)
Social 34.81 0.919 11 (1.0-1.2) 41 004
support 10.04 1 2

Note: In addition to the variables showed in the table, the variables initially included in thelogistic
regression backward conditional procedure wereeducational level, subtype of bipolar disorder,
family, work and social disability, family history of psychiatric illness, predominant polarity and
polarity of the first episode, clinical global impression score, hospitalizations and suicide
attempts.For the logistic regression, the Hosmer-Lemeshow goodness-of-fit test showed that the
logistic model was appropriate (y?=3.94; df=8; p=0.862).
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ANEXO 2. CUESTIONARIO UTILIZADO

A continuacion afadiremos todos los instrumentos que han sido utilizados para la

realizacion de esta Tesis Doctoral.
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Informe de la Comision de Etica e Investigacion sanitaria del Centro.

DOCUMENTO N°3 INFORME DE LA COMISION DE ETICAE
INVESTIGACION SANITARIA DEL CENTRO

D. Miguel Félix del Olmo Escribano, Presidente de la Comision de

Etica e Investigacion Sanitaria del Complejo Hospitalario de Jaén

EXPONE:

Que una vez estudiado el protocolo del proyecto de investigacion
“Evaluacion funcional de pacientes con trastorno bipolar”, asi como la
capacidad del investigador principal (Luis Gutierrez Rojas, MIR de
Psiquiatria) y su equipo investigador, ésta Comision lo considera de gran

interés y acepta su realizacion en éste Complejo Hospitalario.

EnJaén, a 13 de julio de 2004.

156




Tesis Doctoral JesUs Garcia Jiménez

Consentimiento informado.
HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Y0, DDA, oo presto mi consentimiento para
participar en el estudio titulado "Evaluacion funcional de pacientes con trastorno bipolar” tras
haber sido informado sobre sus caracteristicas y la contribucion que yo puedo proporcionar.
Comprendo que con mi participacion puedo ayudar al desarrollo del conocimiento sobre el
funcionamiento del cerebro y sobre mi enfermedad.

Este estudio sera realizado por el Licenciado en Medicina D. Luis Gutiérrez Rojas, bajo la
direccion del Doctor D. Manuel Gurpegui Fernandez de Legaria, Profesor Titular de Psiquiatria en
la Facultad de Medicina de la Universidad de Granada.

En resumen, consiste en recoger informacion sobre las caracteristicas de mi enfermedad, tanto de
mi historia clinica como del resultado de entrevistarme a mi'y a alguno de mis familiares; también
se me realizara una exploracion de mis rendimientos en algunos tests, se me aplicara un test de
personalidad y se me preguntara sobre habitos relacionados con mi vida diaria.

Entiendo que la informacion recogida en este estudio sera confidencial, con la proteccion a la
intimidad propia del secreto médico, y solo serd usada con fines cientificos o para mi beneficio
asistencial. He sido informado de este estudio a mi completa satisfaccién y se me ha respondido
suficientemente a las preguntas gue he considerado oportuno hacer.

Entiendo que mi participacion es voluntaria y que puedo retirarme del estudio cuando quiera, sin
tener que dar explicaciones, y sin que ello repercuta en mis cuidados médicos.

Fecha: Firma:

CONSENTIMIENTO DEL REPRESENTANTE O TUTOR LEGAL
(So6lo en el caso de que el paciente

esté en situacion de incapacidad legal)
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Y0, DD, oo , en calidad de ................. (indicar parentesco o relacion
legal) del paciente arriba indicado, he recibido la informacion y las garantias arriba descritas, con
las que se protegen los derechos de la persona a quien yo represento.

Fecha: Firma:
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Cuestionario de informacion general y especifica.

1) VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS:

Ne° de H2 Clinica:

Nombre y apellidos:

Direccidn: Teléfono:
Sexo: Varon = 1, Mujer = 2 Edad: (afios cumplidos)
Peso (kg): Talla (cm):

Numero de hermanos: (incluido usted).

Lugar entre los hermanos (el mayor =1).

Estado civil:
Soltero=1 Viudo y vuelto a casar = 4 Divorciado y vuelto a casar = 7
Casado 12 vez =2 Separado =5 Célibe por motivos religiosos = 8
Viudo =3 Divorciado = 6 Vive en pareja =9

Procedencia: Urbano =1 Peri-urbano (cinturédn de la capital) = 2,

Semi-urbano (pueblos de méas de 20 mil habitantes) = 3 Rural = 4

Nivel de estudios:

Estudios primarios incompletos = 1 Titulado de grado medio =5
Estudios primarios completos = 2 Licenciado o ingeniero superior = 6
Bachillerato elemental (E.S.0.) =3 Doctorado = 7

Bachillerato superior = 4

Profesién:
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Ocupacion:
Incapacidad Total = 1 Estudiante = 3 Activo =5
Incapacidad Parcial = 2 Paro = 4 Jubilado = 6
Convivencia:
S6lo=1 Familia propia = 3 Otros =5
Familia de origen = 2 Residencia = 4

Antecedentes familiares: (segun criterios RDC)

Padre:

Madre:

Otros familiares (indicar parentesco y enfermedad):

2) RESUMEN DE DATOS SOBRE LA ENFERMEDAD:

Edad de comienzo de los sintomas:

¢ Cuéndo se le diagnostico de trastorno bipolar al paciente?
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¢Coémo fue el primer episodio que tuvo?

Maniaco = 1
Depresivo= 2
Mixto = 3

¢ Cuantos episodios ha tenido en su vida?
Maniacos =
Depresivos =

Mixtos =

¢Ha sido hospitalizado por su enfermedad alguna vez?
Si=1 ¢Cuéantas veces?

No=2

En caso afirmativo ¢ Cual fue la duracion del altimo ingreso?

¢Ha tenido intentos de suicidio alguna vez?
Si=1 (Cuantas veces?

No=2

¢Ha sufrido sintomatologia psicética en algin episodio?
Si=2 Congruentes con el estado de animo
Si=1 Incongruentes con el estado de &nimo

No=0

¢Ha tenido recaidas de su enfermedad durante el Gltimo afio?
Si=1 ;Cuéntas veces? Mania: Depresion:
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No=2

Fecha del ultimo episodio agudo:

Causa de las recaidas del paciente:
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Evaluacion clinica.

Escala de Hamilton para la Depresion

(Hamilton Depression Rating Scale, HDRS)

items Criterios operativos de valoracion

1. Humor deprimido (tristeza, depresion, desamparo, inutilidad)
0. Ausente

1. Estas sensaciones se indican solamente al ser preguntado

2. Estas sensaciones se relatan oral y espontaneamente

3. Sensaciones no comunicadas verbalmente, es decir, por la expresion facial, la postura, la voz,
y la tendencia al llanto

4. El paciente manifiesta estas sensaciones en su comunicacion verbal y no verbal de forma
espontanea

2. Sensacidén de culpabilidad

0. Ausente

1. Se culpa a si mismo, cree haber decepcionado a la gente

2. ldeas de culpabilidad, o meditacidn sobre errores pasados 0 malas acciones
3. La enfermedad actual es un castigo. Ideas delirantes de culpabilidad

4. Oye voces acusatorias 0 de denuncia y/o experimenta alucinaciones visuales amenazadoras
3. Suicidio

0. Ausente

1. Le parece que la vida no merece la pena ser vivida

2. Desearia estar muerto o tiene pensamientos sobre la posibilidad de morirse
3. ldeas de suicidio 0 amenazas

4. Intentos de suicidio (cualquier intento serio se califica 4)

4. Insomnio precoz

0. Ausente

1. Dificultades ocasionales para dormirse, por ejemplo, mas de media hora

163



Tesis Doctoral JesUs Garcia Jiménez

2. Dificultades para dormirse cada noche

5. Insomnio medio

0. Ausente

1. El paciente se queja de estar inquieto durante la noche

2. Estéa despierto durante la noche; cualquier ocasion de levantarse de la cama se califica 2
(excepto si esta justificada: orinar, tomar o dar medicacion, etc.)

6. Insomnio tardio

0. Ausente

1. Se despierta a primeras horas de la madrugada pero vuelve a dormirse
2. No puede volver a dormirse si se levanta de la cama

7. Trabajo y actividades

0. Ausente

1. Ideas y sentimientos de incapacidad. Fatiga o debilidad relacionadas con su actividad, trabajo
o aficiones

2. Pérdida de interés en su actividad, aficiones, o trabajo, manifestado directamente por el
enfermo o indirectamente por desatencion, indecision y vacilacion

3. Disminucién del tiempo dedicado a actividades o descenso en la productividad
4. Dej6 de trabajar por la presente enfermedad

8. Inhibicidn (lentitud de pensamiento y de palabra, empeoramiento de la concentracion,
actividad motora disminuida)

0. Palabra y pensamiento normales

1. Ligero retraso en el didlogo

2. Evidente retraso en el didlogo

3. Dialogo dificil

4. Torpeza absoluta

9. Agitacién

0. Ninguna

1. «Juega» con sus manos, cabellos, etc.

2. Se retuerce las manos, se muerde las ufias, los labios, se tira de los cabellos, etc.

10. Ansiedad psiquica
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0. No hay dificultad

1. Tension subjetiva e irritabilidad

2. Preocupacion por pequefias cosas

3. Actitud aprensiva aparente en la expresion o en el habla
4. Terrores expresados sin preguntarle

11. Ansiedad somaética

0. Ausente

1. Ligera

2. Moderada

3. Grave

4. Incapacitante

Signos fisioldgicos concomitantes de la ansiedad como:

* Gastrointestinales: boca seca, flatulencia, diarrea, eructos, retortijones
* Cardiovasculares: palpitaciones, cefalalgias

* Respiratorios: hiperventilacion, suspiros

* Frecuencia urinaria

* Sudoracion

12. Sintomas somaticos gastrointestinales

0. Ninguno

1. Pérdida del apetito, pero come sin necesidad de que lo estimulen. Sensacion de pesadez en el
abdomen

2. Dificultad en comer si no se le insiste. Solicita o necesita laxantes o medicacion intestinal
para sus sintomas gastrointestinales

13. Sintomas somaticos generales
0. Ninguno

1. Pesadez en las extremidades, espalda o cabeza. Dorsalgias, cefalalgias, algias musculares.
Pérdida de energia y fatigabilidad

2. Cualquier sintoma bien definido se califica 2
14. Sintomas genitales

0. Ausente
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1. Débil

2. Grave

3. Incapacitante

Sintomas como

* Pérdida de la libido

* Trastornos menstruales

15. Hipocondria

0. No la hay

1. Preocupado de si mismo (corporalmente)

2. Preocupado por su salud

3. Se lamenta constantemente, solicita ayudas, etc.

4. ldeas delirantes hipocondriacas

16. Pérdida de peso (completar A o B)

A. Segun manifestaciones del paciente (primera evaluacion)
0. No hay pérdida de peso

1. Probable pérdida de peso asociada con la enfermedad actual
2. Pérdida de peso definida (segun el enfermo)

B. Segln pesaje hecho por el psiquiatra (evaluaciones siguientes)
0. Pérdida de peso inferior a 500 g en una semana

1. Pérdida de peso de méas de 500 g en una semana

2. Pérdida de peso de mas de 1 Kg. en una semana (por término medio)
17. Insight (conciencia de enfermedad)

0. Se da cuenta de que esta deprimido y enfermo

JesUs Garcia Jiménez

1. Se da cuenta de su enfermedad pero atribuye la causa a la mala alimentacién, clima, exceso

de trabajo, virus, etc.

2. Niega que esté enfermo

Total del Hamilton:
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Diagnostico del Hamilton: No depresion (0-7); Distimia (8-14); Depresion mayor o moderada
(mé&s o = 15).
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Escala de Young para la Evaluacion de la Mania (YMRS)

1. Euforia
0. Ausente

1. Dudoso o leve

3. Hipertimia subjetiva clara, optimista, seguro, alegre, aun adecuado
4. Euforia, risa inapropiada, canta

2. Aumento de la actividad motora, energia

0. Ausente

1. Aumentada subjetivamente

2. Animado. Aumento de la gesticulacion

3. Energia excesiva. Hiperactivo a veces; inquieto (aun se puede contener)
4. Excitacion motora. Hiperactividad continua (no se puede contener)
3. Interés sexual

0. Normal, no aumentado

1. Aumento ligero o posible

2. Incremento definido al preguntarle

3. Interés sexual espontaneo; habla de temas sexuales

4. Hipersexualidad expresada sin preguntarle

4. Suefio

0. Refiere suefio conservado

1. Suefio reducido en menos de 1 hora

2. Suefio reducido en mas de 1 hora

3. Refiere disminucion en la necesidad de suefio

4. Niega necesidad de dormir

5. Irritabilidad
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0

. Ausente

1.

2

. Subjetivamente aumentada

3.

4

. Irritable episodicamente durante la entrevista; episodios recientes de estar molesto o enfadado

en la planta

5.

6

. Irritable frecuentemente durante la entrevista. Cortante, brusco todo el tiempo

. Hostil, falta de cooperacion. Entrevista imposible

. Discurso (ritmo y cantidad)

. No aumento

. Se siente hablador

. Aumento del ritmo y la cantidad a veces, verborreico a veces

. Verborrea. Aumento importante del ritmo y la cantidad, dificil de interrumpir

. Verborrea ininterrumpible, discurso continuo

. Trastorno del lenguaje y del pensamiento

. Ausente

. Circunstancial. Ligeramente distraible; pensamientos rapidos

. Distraible. Pierde el hilo conductor; cambia de tema con frecuencia. Pensamientos rapidos
. Fuga de ideas; tangencialidad; dificultad para seguirle; rhyming, ecolalia

. Incoherencia; comunicacién imposible
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8. Contenido del pensamiento

0. Normal

2. Planes cuestionables, nuevos intereses

4. Proyectol/s especial/es; hiperreligioso

6. Ideas de grandeza o paranoides. Ideas de referencia

8. Delirios. Alucinaciones

9. Conducta alterada-agresiva

0. Ausente, coopera

2. Sarcastico, ruidoso a veces, alerta, vigilante

4. Demandante; amenazas en planta

6. Amenaza al entrevistador, grita, entrevista dificil

8. Agresivo, destructivo, entrevista imposible

10. Apariencia

0. Vestido y aseo apropiado

1. Minimamente descuidado

2. Poco cuidado personal; moderadamente desalifiado en el vestir; excepto en la ropa
3. Descuido en el vestir. Semivestido; maquillaje estridente

4. Totalmente desalifiado; decorado, maquillaje extrafio
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11. Insight. Conciencia de si mismo

0. Presente. Admite la enfermedad. Esta de acuerdo con la necesidad de tratamiento
1. Duda de la enfermedad aunque la admite poco posible

2. Admite un posible cambio en la conducta y niega la enfermedad

3.

4. Niega todo cambio de conducta

Total Young:

Diagnostico Young: Eutimia (menos de 6), Episodio mixto (7-20), Episodio maniaco (mas de
20)

CONCIENCIA DE ENFERMEDAD (AMDP)

Ausencia de sentimiento de enfermedad: El paciente niega espontaneamente, o al preguntarle,
que se encuentra enfermo. No es necesario distinguir entre sentimiento de enfermedad psiquica
0 somatica.

9 - No valorado 0 - Ausente 1 - Ligero 2 - Medio 3 - Intenso

Ausencia de conciencia de enfermedad: El enfermo no reconoce que sus vivencias o conducta,
gue son consideradas como patoldgicas por el médico, lo son.

9 - No valorado 0 - Ausente 1 - Ligero 2 - Medio 3 - Intenso

Rechazo del tratamiento: Resistencia a las medidas terapéuticas (incluido el internamiento).
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9 - No valorado 0 - Ausente 1 - Ligero 2 - Medio 3 — Intenso

Posibles comorbilidades psiquiatricas que presenta el paciente:
Depresion =1
Trastornos de ansiedad = 2
Fobias y/o obsesiones = 3
Trastornos de la personalidad = 4
Trastornos cognitivos = 5

Trastornos del suefio = 6

Enfermedades no psiquiatricas que presenta el paciente:

Diagndstico (segun los criterios de la CIE-10):
Trastorno bipolar Tipo1=1
Trastorno bipolar Tipo 2 =2
Trastorno ciclotimico = 3
Trastorno bipolar no especificado = 4
Ciclador rapido =5
Trastorno esquizoafectivo tipo bipolar = 6

Trastorno bipolar Tipo 11 =7
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Cuestionario de calidad de vida (SF-36).

Cuestionario SF-36 sobre el Estado de Salud

(Short-Form, SF-36)

Instrucciones: Las preguntas que siguen se refieren a lo que usted piensa sobre su salud. Sus
respuestas permitiran saber como se encuentra usted y hasta qué punto es capaz de hacer sus
actividades habituales. Conteste cada pregunta tal como se indica. Si no esta seguro/a de cémo
responder a una pregunta, por favor conteste lo que le parezca mas cierto.

1. En general, diria que su salud es:

Excelente 1
Muy buena 2
Buena 3
Regular 4
Mala 5

2. ¢Como diria que es su salud actual, comparada con la de hace un afio?
Mucho mejor ahora que hace unafio 1
Algo mejor ahora gque hace un afio 2
Mas o menos igual que hace un afio 3
Algo peor ahora que hace un afio 4
Mucho peor ahora gue hace un afio 5

3. Las siguientes preguntas se refieren a actividades o cosas que usted podria hacer en un
dia normal. ¢ Su salud actual le limita para hacer esas actividades o cosas? Si es asi,
¢cuanto?

Actividades

a. Esfuerzos intensos (correr, levantar objetos pesados o participar en deportes agotadores)
Si, me limita mucho 1
Si, me limita un poco 2

No me limita 3
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b. Esfuerzos moderados (mover una mesa, pasar la aspiradora, jugar a los bolos 0 caminar méas

de 1 hora)
Si, me limita mucho 1
Si, me limita un poco 2
No me limita 3
c. Coger o llevar la bolsa de la compra
Si, me limita mucho 1
Si, me limita un poco 2
No me limita 3
d. Subir varios pisos por la escalera
Si, me limita mucho 1
Si, me limita unpoco 2
No me limita 3
e. Subir un solo piso por la escalera
Si, me limita mucho 1
Si, me limita un poco 2
No me limita 3
f. Agacharse o arrodillarse
Si, me limita mucho 1
Si, me limita un poco 2
No me limita 3
g. Caminar 1 kilémetro o mas
Si, me limita mucho 1
Si, me limita un poco 2
No me limita 3
h. Caminar varias manzanas (varios centenares de metros)
Si, me limita mucho 1
Si, me limita un poco 2

No me limita 3
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i. Caminar una sola manzana (unos 100 metros)
Si, me limita mucho 1
Si, me limita un poco 2
No me limita 3
j. Bafarse o vestirse por si mismo
Si, me limita mucho 1
Si, me limita un poco 2
No me limita 3

4. Durante las 4 Gltimas semanas, ¢ ha tenido algunos de los siguientes problemas en su trabajo
0 en sus actividades cotidianas, a causa de su salud fisica?

Si 1
No 2
a. ¢ Tuvo que reducir el tiempo dedicado al trabajo o a sus actividades cotidianas?
Si1
No 2
b. ¢Hizo menos de lo que hubiera querido hacer?
Si 1
No 2
c. ¢ Tuvo que dejar de hacer tareas en su trabajo o en sus actividades cotidianas?
Si 1
No 2

d. Tuvo dificultad para hacer su trabajo o sus actividades cotidianas (p. Ej., le costé mas de lo
normal)?

Si1
No 2

5. Durante las 4 Gltimas semanas, ¢ ha tenido alguno de los siguientes problemas en su trabajo o
en sus actividades cotidianas, a causa de algun problema emocional (estar triste, deprimido o
nervioso)?

Sil

No 2
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a. ¢ Tuvo que reducir el tiempo dedicado al trabajo o a sus actividades cotidianas, por algin
problema emocional?

Sil

No 2
b. ¢Hizo menos de lo que hubiera querido hacer, por algin problema emocional?

Sil

No 2

c. No hizo su trabajo o sus actividades cotidianas tan cuidadosamente como de costumbre, ¢por
algun problema emocional?

Si 1

No 2

6. Durante las 4 Gltimas semanas, ¢hasta qué punto su salud fisica o los problemas emocionales
han dificultado sus actividades sociales habituales con la familia, los amigos, los vecinos u otras
personas?

Nada 1
Un poco 2
Regular3

Bastante 4
Mucho 5

7. ¢ Tuvo dolor en alguna parte del cuerpo durante las 4 ultimas semanas?
No, ninguno 1
Si, muy poco 2
Si, un poco 3
Si, moderado 4
Si, mucho 5
Si, muchisimo 6

8. Durante las 4 ultimas semanas, ¢hasta qué punto el dolor le ha dificultado su trabajo habitual
(incluido el estar fuera de casa y las tareas domésticas)?

Nada 1
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Un poco
Regular3
Bastante

Mucho

2

4

5

JesUs Garcia Jiménez

9. Las preguntas que siguen se refieren a como se ha sentido y como le han ido las cosas durante
las 4 ultimas semanas. En cada pregunta responda lo que mas se parezca a coémo se ha sentido

usted. Durante las 4 ultimas semanas cuanto tiempo...

a. ...se sintié lleno de vitalidad?

Siempre

Casi siempre
Muchas veces
Algunas veces
Sélo alguna vez5

Nunca

b. ...estuvo muy nervioso?

Siempre

Casi siempre
Muchas veces
Algunas veces
Solo alguna vez5

Nunca

c. ...se sintid tan bajo de moral que nada podia aliviarle?

Siempre

Casi siempre
Muchas veces
Algunas veces

Solo alguna vez5

1

2

1

2

1

2

3

4

177



Tesis Doctoral JesUs Garcia Jiménez

Nunca 6

d. ...se sinti6 calmado y tranquilo?

Siempre 1
Casi siempre 2
Muchas veces 3
Algunas veces 4

Sélo alguna vez5

Nunca 6

e. ...tuvo mucha energia?

Siempre 1
Casi siempre 2
Muchas veces 3
Algunas veces 4

Solo alguna vez5

Nunca 6

f. ...se sintié desanimado y triste?

Siempre 1
Casi siempre 2
Muchas veces 3
Algunas veces 4

Solo alguna vez5

Nunca 6

g. ...se sinti6 agotado?
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Siempre

Casi siempre
Muchas veces
Algunas veces
Solo alguna vez5

Nunca

h. ...se sinti¢ feliz?
Siempre

Casi siempre
Muchas veces
Algunas veces
Sélo alguna vez5

Nunca

i. ...se sintio cansado?
Siempre

Casi siempre

Muchas veces
Algunas veces

Solo alguna vez5

Nunca

JesUs Garcia Jiménez

10. Durante las 4 ultimas semanas, ¢con qué frecuencia su salud fisica o los problemas
emocionales le han dificultado sus actividades sociales (como visitar a amigos o familiares)?

Siempre
Casi siempre
Muchas veces

Algunas veces
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Sélo alguna vez5

Nunca

11. Por favor, diga si le parece cierta o falsa cada una de las siguientes frases:

a. Creo que me pongo enfermo mas facilmente que otras personas

Totalmente cierta
Bastante cierta
No lo sé

Bastante falsa

Totalmente falsa

b. Estoy tan sano como cualquiera

Totalmente cierta
Bastante cierta
No lo sé

Bastante falsa

Totalmente falsa

c. Creo que mi salud va a empeorar

Totalmente cierta
Bastante cierta
No lo sé

Bastante falsa

Totalmente falsa

d. Mi salud es excelente

Totalmente cierta

Bastante cierta

No lo sé

1

2

1

2

1

2

JesUs Garcia Jiménez
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Bastante falsa 4

Totalmente falsa 5
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Tratamiento farmacologico y su cumplimiento.

1) TRATAMIENTO AMBULATORIO:

¢ Desde cuando toma el tratamiento actual?

¢Ha sido modificado el tratamiento en el Gltimo afio?
Si=1 ¢Cuantas veces?

No=2

Sefalar la dosis diaria:

1. Eutimizantes:
1 = Litio:

2 = Acido valproico:
3 = Carbamazepina:
4 = Oxcarbazepina:
5 = Lamotrigina

6 = Topiramato:

7 = Gabapentina:

2. Antipsicdticos:
1 = Risperidona:

2 = Olanzapina:
3 = Quetiapina:
4 = Clozapina:
5 = Ziprasidona:

6 = Amisulpride:

3. Benzodiazepinas:
1 = Clonazepan:

2 = Lorazepam:

JesUs Garcia Jiménez
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3 = Bromazepam:

4 = Diazepam:

5 = Cloracepato dipotasico:
6 = Alprazolam:

7 = Halazepam

4. Antidepresivos:
1 = Fluoxetina:

2 = Paroxetina:

3 = Citalopram:
4 = Mirtazapina:
5 = Venlafaxina:
6 = Reboxetina:
7 = Sertralina:

8 = Escitalopram:

Indicar las reacciones adversas que el paciente presenta en la actualidad

Ninguna =1 Pérdida de iniciativa = 6
Efectos extrapiramidales = 2 Aumento de peso =7
Sequedad de boca = 3 Disfuncién sexual = 8
Vision borrosa = 4 Alteraciones menstruales =9

Fatiga o somnolencia =5

2) ADHERENCIA AL TRATAMIENTO:

Criterio correcto: 1 0 2; Criterio incorrecto: 3 0 4.

No he dejado de tomar la medicacién ningin dia =1

La he dejado de tomar una o dos veces a la semana = 2

La he dejado de tomar mas de tres o cuatro veces a la semana = 3

La he dejado de tomar mas de cuatro veces a la semana = 4
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En el caso de que haya dejado de tomarla, el motivo principal ha sido:

Olvido=1 Mejoria subjetiva = 4
Ineficacia = 2 Recaida de la enfermedad = 5
Efectos secundarios = 3 Embarazo = 6

3) GRADO DEL CUMPLIMIENTO DEL TRATAMIENTO:
Mal cumplimiento (ningun criterio) = 0

Cumple un criterio=1
Cumple dos criterios = 2

Buen cumplimiento (tres criterios) = 3
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Cuestionario de habitos de consumo.

CAFE

1. CONSUMO DE CAFEINA:

¢ Toma café? 1Sl 2NO (Cuantas tazas a la semana? ---------
¢Toma té? 1Sl 2NO (Cuantas tazas a la semana? ---------
¢ Toma refrescos de cola? 1SI 2NO (Cuantas latas a la semana? ---------

2. (Qué efecto le produce el café? ...

2.1 Si alguna vez ha dejado al café, ;Ha tenido alguna molestia?

INAICAr CUAL.......cooiiiieii e
2.2 Si alguna vez ha dejado el café, ¢ ha tenido dolor de cabeza? 1SI 2NO
TABACO
3. ¢Hasido fumador alguna vez? 18I 2NO

Si la respuesta es NO salte a la pregunta 16

En caso afirmativo, ¢a qué edad fuma su primer cigarrillo?..............

4. ¢Ha sido fumador diario alguna vez? 18I 2NO

En caso afirmativo, ¢a qué edad (aproximadamente) empez6 a ser fumador diario? ...

5. ¢ Fuma usted actualmente? 1 Diariamente 2 Ocasionalmente 3 NO
Si la respuesta es diariamente, pase a la pregunta 6

Si la respuesta es Ocasionalmente o No, pasar a la pregunta 12

6.¢Cuénto tarda después de despertarse en fumar su primer cigarrillo?
En los 5 primeros minutos 3

Entre los 6 y los 30 minutos 2
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Entre los 31 y los 60 minutos 1

Después de 60 minutos 0

7. ¢Encuentra dificil abstenerse de fumar en sitios donde esté prohibido, tales como
iglesia, biblioteca, autobus, cine, etc...? 18I 0NO

8. ¢ A qué cigarrillo odiaria més renunciar?
El primero de la mafiana 1 0 Cualquier otro

9. ¢ Cuéntos cigarrillos fuma al dia?
10 0 menos 0

11a20 1
21a30 2

31 0o mas 3

10. ¢Fuma mas frecuentemente durante las primeras horas después de despertarse

gue durante el resto del dia? 18I 0NO

11. ¢ Fuma cuando esta tan enfermo que pasa en la cama la mayor parte del dia?
1Sl 0NO

12. ¢ Convive con fumadores? 1Sl 2 NO

13. Parentesco con fumadores

¢ES 0 ha sido fumador su padre? 18l 2NO

¢Es 0 ha sido fumadora su madre? 1Sl 2NO

¢ Tiene algun hermano/a que sea o haya sido fumador/a? 1 SI 2 NO 3 Notengo hermanos

¢ES 0 ha sido fumador/a su cényuge? 18l 2NO 3 No estoy casado/a

14. Efectos del tabaco:

El fumar le pone a usted 1 ANIMADO 2 IGUAL 3 TRISTE

El fumar le pone a usted 1 TRANQUILO2 IGUAL 3 ANSIOSO

El fumar le pone a usted 1 ALERTA 2 IGUAL 3 SOMNOLIENTO

El fumar le pone a usted 1 MAS CONCENTRADO 2 IGUAL 3 MENOS
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El fumar le pone a usted 1 MAS AGIL 2 IGUAL 3 MENOS

El fumar le pone a usted 1 MAS AMISTOSO 2 IGUAL 3 MENOS

15. ¢ Por qué fuma? — Elegir s6lo una respuesta:

1 PLACER 5 COSTUMBRE
2 TRANQUILIDAD 6 DISTRACCION O ENTRETENIMIENTO
3 NECESIDAD 7 IMITACION
4 VICIO 9 NO SABE O NO CONTESTA
ALCOHOL
16. CONSUMO DE BEBIDAS ALCOHOLICAS:
¢ Toma vino? 1 SI 2 NO ¢Cuantas vasos a la semana? ---------
¢ Toma cerveza? 1 SI 2 NO ¢Cuantas cafias a la semana? ---------
¢Toma licores? 1 Sl 2 NO ¢Cuantas copas a la semana? ---------

17. ¢ Le ha causado problemas la bebida algunavez? 1SI 2 NO

18. Alguna vez usted:
¢Ha pensado que deberia reducir su consumo de alcohol? 1Sl 2 NO

¢Se he enfadado porque la gente ha criticado su consumo de alcohol? 1Sl 2 NO

¢Se ha sentido culpable o mal por haber bebido? 1Sl 2 NO

¢Se ha tomado una copa por la mafiana al despertarse para aliviar la resaca o Ia'tensic')n?
1SI 2 NO

DROGAS ILEGALES

19. ¢Ha consumido alguna droga ilegal alguna vez en su vida? 1SI 2 NO

20. En caso afirmativo, ¢a qué edad realiz6 el primer consumo? ...

21. ;A qué edad empezo el consumo habitualmente (>2-3 veces/semana)? ...........
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Alguna vez Actual

(méximo) (cuénto)

22. HACHIS O MARIHUANA (ntimero de "porros"/semana)
23. OPIACEOS (veces/semana)
24. COCAINA (nimero de "rayas"/semana)

25. Otras drogas (anfetaminas, LSD, inhalantes...) 1SI 2NO
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Cuestionarios de funcionamiento psicosocial:

1) CUESTIONARIO APOYO SOCIAL.:
Escala Autoaplicada de Adaptacion Social (Social Adaptation Self-evaluation Scale,
SASS)

Por favor, responda a estas sencillas preguntas, teniendo en cuenta su opinion en este
momento. Responda, por favor, a todas las preguntas, marcando una sola respuesta para cada
pregunta. Muchas gracias.

¢ Tiene usted un trabajo u ocupacién remunerada? Si [ NO [

Si la respuesta es «Si»:

1. ¢En qué medida le interesa su trabajo?
Mucho [ Moderadamente [ Un poco [ Nada en absoluto [

Si la respuesta es «No»:

2. En qué medida le interesan las tareas domésticas u otras ocupaciones no remuneradas?
Mucho [ Moderadamente [ Un poco [ Nada en absoluto [

3. Cuando participa en el trabajo o en la actividad que constituye su ocupacién principal
(tareas domésticas, estudios, etc.):

Disfruta mucho [J Disfruta bastante [CDisfruta tan sélo un poco [INo disfruta en absoluto [J
4. ¢ Le interesan los hobbies/actividades de ocio?

Mucho [ Moderadamente [ Un poco [ Nada en absoluto [

5. La calidad de su tiempo libre es:

Muy buena [ Buena [ Aceptable 1 Insatisfactoria [

6. ¢Con qué frecuencia busca usted el contacto con miembros de su familia (cényuge,
hijos, padre, etc.)?

Muy frecuentemente [ Frecuentemente [ Raras veces (] Nunca [J

7. En su familia, las relaciones son:

Muy buenas [ Buenas [ Aceptables [ Insatisfactorias [

8. Aparte de su familia, se relaciona usted con:

Muchas personas [ Algunas personas [1 ~ Tan s6lo unas pocas personas [ Nadie [

9. ¢ Intenta usted establecer relaciones con otros?

189



Tesis Doctoral Jesus Garcia Jiménez
Muy activamente [ ] Activamente [ De forma moderadamente activa [ De ninguna
forma activa [

10. ¢ Cémo calificaria en general sus relaciones con otras personas?

Muy buenas [ Buenas [ Aceptables [ Insatisfactorias [

11. ¢ Qué valor le da usted a sus relaciones con los demas?

Granvalor []  Bastante valor [ ] Tan solo un poco de valor (1 Ningun valor en
absoluto [

12. ¢ Con qué frecuencia buscan contacto con usted las personas de su circulo social?
Muy a menudo [ A menudo 1 Rarasveces[! Nuncal]

13. ¢ Respeta usted las normas sociales, las buenas maneras, las normas de educacion, etc.?
Siempre [ La mayor parte del tiempo [1  Raras veces [1 Nunca [

14. ;En qué medida esté usted involucrado en la vida de la comunidad (asociaciones,
comunidades de vecinos, clubes, iglesia, etc.)?

Plenamente [ Moderadamente [ Ligeramente [1 Nada en absoluto [

15. ¢ Le gusta buscar informacidn sobre cosas, situaciones y personas, para mejorar la
comprensidn que tiene usted de ellas?

Mucho ™ Moderadamente [ ] No mucho (1 Nada en absoluto []
16. ¢Esta usted interesado en la informacion cientifica, técnica o cultural?

Mucho Moderadamente [ ] No mucho [1  Nada en absoluto [ ]
17. ¢ Con qué frecuencia le resulta dificil expresar sus opiniones a la gente?

Siempre [J A menudo ] A veces [ Nunca [

18. ¢ Con qué frecuencia se siente rechazado, excluido de su circulo?
Siempre [J A menudoJ A veces [l Nunca [
19. ¢Hasta qué punto considera usted que es importante su aspecto fisico?

Muy importante [ Moderadamente importante L1 No muy importante [ Nada
en absoluto

20. ¢En qué medida tiene usted dificultades para manejar sus recursos e ingresos?
Siempre [] A menudo ] A veces] Nunca ]

21. ¢Se siente capaz de organizar su entorno segun sus deseos y necesidades?
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En gran medida [ Moderadamente [ | No mucho []  Nada en absoluto [ |

Puntuacién total:

2) ESCALA DE RELACIONES SOCIALES (SBS)

Nivel 1: Fuertes relaciones: Contactos (cara a cara) frecuentes (diario o casi a diario, 0
al menos una vez por semana), asi como con compafieros de trabajo y de estudios. Vive solo o
con compafieros.

Nivel 2: Fuertes relaciones: Contactos frecuentes con la familia y amigos, pero no con
compafieros de trabajo y/o estudios. Vive solo o con compafieros.

Nivel 3a: Relaciones solo con familia: Contactos frecuentes con la familia y rara vez (un
par de veces cada mes, y no semanalmente) con amigos. No tiene comparfieros de trabajo y/o
estudios. Vive solo o con familiares y/o compafieros.

Nivel 3b: Relaciones s6lo con amigos: Contactos frecuentes con amigos y compafieros,
pero rara vez o nunca con familiares. Vive solo o con un compafiero.

Nivel 4: Relaciones solo con pacientes: Contactos frecuentes solamente con pacientes-
compafieros (rara vez con personas sanas). Vive solo o con otros pacientes.

Nivel 5: Minimas relaciones: Rara vez entra en contacto con familiares, amigos,
compafieros de trabajo, de estudio o pacientes. Vive solo.

Nivel 6: Ningan contacto a excepcion del personal de los de servicios de salud mental y
servicios sociales. Vive solo.
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3) INVENTARIO DE DISCAPACIDAD DE SHEEHAN

(SHEEHAN DISABILITY INVENTORY, SDI)

Trabajo

A causa de sus sintomas, su trabajo se ha visto perjudicado:

No, en absoluto 0

Levemente 1—2—3
Moderadamente 4—5—6
Marcadamente 7——8——9
Extremadamente 10

Vida social

A causa de sus sintomas, su vida social y sus actividades de tiempo libre se han visto
perjudicadas:

No, en absoluto 0

Levemente 1—2—3
Moderadamente 4 —5—6
Marcadamente 7——8 ——9
Extremadamente 10

Vida familiar

A causa de sus sintomas, su vida familiar y sus responsabilidades domésticas se han visto
perjudicadas:

No, en absoluto 0

Levemente 1—2—3
Moderadamente 4 —5—6
Marcadamente 7——8 ——9
Extremadamente 10
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Estrés percibido

Desde su Ultima visita, ¢ cuénto le han dificultado la vida los eventos estresantes y los
problemas personales como los problemas en el trabajo, en casa, de salud o econémicos?

No, en absoluto 0

Levemente 1—2—3
Moderadamente 4 —5—6
Marcadamente 7——8 ——9
Extremadamente 10

Apoyo social percibido

Durante la ultima semana, ¢,qué porcentaje de apoyo ha recibido de amigos, familiares,
compafieros de trabajo, etc., respecto al apoyo que ha necesitado?

Ningun apoyo 0%

Un poco 10 20 30
Moderado 40 50 60
Considerable 70 80

El apoyo ideal 90 100 %

4) ESCALA DE IMPRESION CLINICA GLOBAL (CLINICAL GLOBAL
IMPRESSION, CGI)

Gravedad de la enfermedad (CGI-SI)

Basandose en su experiencia clinica, ¢cuél es la gravedad de la enfermedad en el momento
actual?

0. No evaluado
1. Normal, no enfermo
2. Dudosamente enfermo

193



Tesis Doctoral JesUs Garcia Jiménez

3. Levemente enfermo

4. Moderadamente enfermo
5. Marcadamente enfermo
6. Gravemente enfermo

7. Entre los pacientes mas extremadamente enfermos

Mejoria global (CGI-GI)

Comparado con el estado inicial, ;como se encuentra el paciente en estos momentos? (Puntie la
mejoria total independientemente de que a su juicio se deba 0 no por completo al tratamiento)

0. No evaluado

1. Mucho mejor

2. Moderadamente mejor
3. Levemente mejor

4. Sin cambios

5. Levemente peor

6. Moderadamente peor

7. Mucho peor
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